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PREFAŢĂ 

Suplimentul 2000 al Farmacopeei Române ediţia a X-a este redactat şi publicat 
de Agenţia Naţională a Medicamentului, căreia îi revine, în temeiul prevederilor 
articolului 4 litera i) din Ordonanţa Guvernului Nr. 125 / 29.08.1998, elaborarea 
Farmacopeei Române şi a Suplimentelor acesteia. 

Suplimentul 2000 al Farmacopeei Române ediţia a X-a cuprinde capitolele 
generale “Materiale utilizate la fabricarea recipientelor de uz farmaceutic (3.1.)” 
şi “Recipiente de uz farmaceutic (3.2.)”, traduse şi adaptate din Farm'acopeea 
Europeană ediţia a lil-a 1997 şi Addendum 2000, precum şi “Reactivi şi soluţii 
etalon (4.1.)’’ necesare determinărilor prevăzute în respectivele capitole. 

Consiliul Ştiinţific al Agenţiei Naţionale a Medicamentului a aprobat, prin 
Hotărârea Nr. 18 din 02.06.2000 şi Hotărârea Nr. 30 din 06.10.2000, conţinutul 
capitolelor generale menţionate şi publicarea lor ca Supliment al Farmacopeei 
Române. 

Având în vedere că textele cuprinse în Suplimentul 2000 al Farmacopeei 
Române ediţia a X-a sunt traduse şi adaptate din Farmacopeea Europeană, în 
caz de litigiu se iau ca referinţă textele din versiunea oficială publicată de 
Consiliul Europei (în engleză sau franceză). 


Trebuie menţionat, de asemenea, că este posibil să intervină anumite modificări 
în Addendumurile ulterioare ale Farmacopeei Europene, cu referire la capitolele 
traduse şi cuprinse în Suplimentul 2000 al Farmacopeei Române ediţia a X-a. 

Prevederile Suplimentului 2000 al Farmacopeei Române ediţia a X-a intră în 

ISBN 973-39-0430-9 vigoare după publicarea sa de către Agenţia Naţională a Medicamentului. 


Prof. Dr. Ion Fulga 

Preşedintele Agenţiei Naţionale a Medicamentului 
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CUPRINS 

MATERIALE UTILIZATE LA FABRICAREA RECIPIEN¬ 
TELOR DE UZ FARMACEUTIC (3.1.). 9 

(Conform capitolului 3.1. din Farmacopeea Europeană ediţia a lll-a şi 
Addendum 2000 

3.1.1. Materiale pentru recipiente destinate să conţină sânge 

uman şi produse din sânge. 9 

3.1. 1 . 1 . Materiale pe baza de poli(clorură de vinii) plastifiată, 

pentru recipiente destinate să conţină sânge uman şi 

in 

produse din sânge. IU 

3.1. 1 . 2 . Materiale pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată, 

pentru tubulaturi utilizate la trusele pentru transfuzii de 
sânge şi de componente sangvine. 20 

3.1.2. (Textul este înlocuit de textul 3.1.1.2.).26 

or 

3.1.3. Poliolefine. 

3.1.4. Polietilenă fără aditivi, pentru recipiente destinate 

preparatelor cu administrare parenteraiă şi prepara- 

07 

telor oftalmtce. 

3.1.5. Polietilenă cu aditivi, pentru recipiente destinate 

preparatelor cu administrare parenteraiă şi prepara¬ 
telor oftalmice. 40 
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3.1.6. Poiipropilenă pentru recipiente şi sisteme de închidere 

destinate preparatelor cu administrare parenterală şi 
preparatelor oftalmice.50 

3.1.7. Poli(etilenă-acetat de vinii) pentru recipiente şi tubula¬ 
turi destinate preparatelor pentru alimentare parente¬ 


rală totală.60 

3.1.8. Ulei de silicon utilizat ca lubrifiant...66 

3.1.9. Silicon-elastomer pentru sisteme de închidere şi 

tubulaturi.68 


3.1.10. Materiale pe bază de poli(clorură de vinii) 

neplastifiată, pentru condiţionarea soluţiilor apoase 
neinjectabile.72 

3.1.11. Materiale pe bază de poli(clorură de vinii) 

neplastifiată, pentru condiţionarea formelor solide cu 
administrare pe cale orală.78 

3.1.12. Cauciuc pentru sisteme de închidere a recipientelor 

destinate preparatelor parenterale apoase, pulberilor 
şi produselor liofilizate.84 


3.1.13. Aditivi pentru plastice 


87 
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3.1.14.Materiale pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată, 
pentru recipiente destinate să conţină soiuţii apoase 
pentru perfuzii intravenoase.96 


RECIPIENTE DE UZ FARMACEUTIC (3.2.).104 

(Conform capitolului 3.2. din Farmacopeea Europeană ediţia a Iii-a şi 

Addendum 2000 

3.2.1. Recipiente de sticlă pentru uz farmaceutic.105 

3.2.2. Recipiente şi sisteme de închidere din material plastic 

pentru uz farmaceutic...116 

3.2.2.I.Recipiente din material plastic destinate condiţionării 
soluţiilor apoase pentru perfuzii parenterale.118 

3.2.3. Recipiente sterile din material plastic pentru sânge 

uman şi produse din sânge.120 

3.2.4. Recipiente goale şi sterile din material pe bază de 

po!i(clorură de vinii) plastifiată, pentru sânge uman şi 
produse din sânge ..125 

3.2.5. Recipiente sterile din material pe bază de poli(clorură 

de vinii) plastifiată, pentru sânge uman, care conţin o 
soluţie anticoagulantă.128 

3.2.6. Truse pentru transfuzii de sânge şi produse din sânge 

.129 



















REACTIVI Şl SOLUŢII ETALON (4.1.).142 

(Necesari determinărilor prevăzute în capitolele 3,1. şi 3.2.) 

4.1.1. Reactivi.143 

4.1.2. Soluţii etalon pentru controlul limitelor de impurităţi 153 

INDEX DE REACTIVI.155 

4.1.1. Reactivi. 155 

4.1.2. Soluţii etalon pentru controlul limitelor de impurităţi 158 



MATERIALE UTILIZATE LA FABRICAREA 
RECIPIENTELOR DE UZ FARMACEUTIC 

(Conform capitolului 3 . 1 . din Farmacopeea Europeana 
ediţia a lll-a şi Addendum 20UU) 


Materialele descrise în acest capitoi sunt^uti'l;“^|^a a 5J5^entru°fâb?te2Sa 

Se pot folosi şi alte materiale şi polimeri decât ^^Vutofetea ^oTpSă 
sub rezerva aprobăm, in fiecare caz, de rec j D i en t. - 

responsabilă de punerea pe piaţă a preparatului c ţ 

3.1.1. MATERIALE PENTRU RECIPIENTE ^ 

SĂ CONŢINĂ SÂNGE UMAN Şl PRODUSE DIN S AN Cat 

NOTA : pentru materialele pe bază f 
recipiente destinate să conţină soluţiile apoas P 
vezi textul 3.1.14. 

Recipientele (sau pungile) din material plastic pentru P r ®g®g ar ® t a ţj C f g bricate dir ; 
prelucrarea şi administrarea sângelui şi componente aditivi 
unul sau mai mulţi polimeri şi, dacă este cazul, anun ţ 

Atunci când compoziţia « seta 

aceste recipiente corespunde cele dn r-un tex Materiale pe 

controla prin metodele indicate m te * ui res P Recipiente destinate să conţină 
bază de poliţclorură de vinii) plastifiată. pentru recipie 

sânge uman). 
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In condiţii normale de utilizare, materialele şi recipientele fabricate din aceste 
matenaie nu trebuie să cedeze monomeri sau alte substanţe în cantităţi care ar 

prSsetoîdîn s^nge™' ^ Pr ° V ° aCe modificări normale ale sângelui sau ale 


3.1.1.1. MATERIALE PE BAZĂ DE POLIţCLORURA DE VINIL) 

PLASTIFIATĂ, PENTRU RECIPIENTE DESTINATE SĂ CONŢINĂ 
SÂNGE UMAN Şl PRODUSE DIN SÂNGE 

DEFINIŢIE 

SrtnmS 2 ba m POli(CIO I Urâ de vinil > P |3Stifiată con fin minimum 55% 
p i-o „h ă * r' dlverşi adltlV1, adâu saţf polimerului cu masă moleculară 
mare, obţinut prin polimerizarea cloruri! de vinii. 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată, pentru recipiente 
destinate să conţină sânge uman şi produse din sânge, sunt definite prin natura 
şi proporţiile componentelor care intră în procesul lor de fabricaţie. 

PRODUCŢIE 

m!S?!i le bază de poli ( c,omră de vini| ) plastifiată trebuie produse prin 
metocie de polimerizare care permit garantarea unui conţinut în clorură de vini! 
reziduală de cel mult 1 ppm. Metoda de producţie utilizată trebuie validată astfel 

determinări dem ° nStreZe f3ptUl produsul cores P unde prevederilor următoarei 

Clorură de vinii. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă cu 
head-space ( 2.2.28) , utilizând eter (R) ca standard intern. 

Soluţia de standard intern. Cu ajutorul unei microseringi se injectează 10 ul 
eter (R) in 20,0 ml dimetilacetamidă (R), introducând extremitatea acului în 
solvent. Imediat înainte de întrebuinţare se diluează volumul soluţiei de 1000 de 
ori cu dimetilacetamidă (R). * 

Soluţia de analizat. Intr-un flacon de 50 ml se introduc 1,000 g material de 
analizat şi 10,0 ml soluţie de standard intern. Se închide şi se etanşează 
flaconul. Se agită soluţia evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul si se 
introduce flaconul în baie de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. M * 


Fiecare parametru de calitate are desemnat între paranteze, în caractere 
italice, numărul capitolului metodei analitice prin care se determină şi eventual 

A f ?i îed ^ ra P revăzute de Farmacopeea Europeană ediţia a lll-a si 

Addendum 2000 in partea de “Metode analitice". ’ * 


Soluţia de bază de clorură de vinii. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon 
de 50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, 
apoi se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 
50 ml, din polietilenă sau polipropilenă, cu clorură de vinii (R) gazoasă , se lasă 
gazul în contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi 
se umple din nou cu 50 ml clorură de vinii (R) gazoasă. Se adaptează \a 
seringă un ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în 
seringa de 50 ml ; se injectează încet în flacon cei 25 ml de clorură de vinii 
rămaşi, agitând uşor şi evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din 
nou flaconul : creşterea masei trebuie să fie de aproximativ 60 mg (1 pl din 
soluţia astfel obţinută conţine o cantitate de clorură de vinii de aproximativ 
1,2 pg). Se lasă în repaus timp de 2 h. Se păstrează soluţia de bază de clorură 
de vinii în frigider. 

Soluţia etalon de clorură de vinii. La 1 volum soluţie de bază de clorură de vinii 
se adaugă 3 volume dimetilacetamidă (R). 

Soluţii de referinţă. In 6 flacoane de 50 ml se introduc câte 10,0 ml soluţie de 
standard intern. Se închid şi se etanşează. In 5 din aceste flacoane se 
injectează câte 1 pi, 2 pl, 3 pl, 5 pl şi 10 pl soluţie etalon de clorură de vinii. 
Cantităţile de clorură de vinii conţinute în fiecare din cele 6 flacoane sunt de 
aproximativ 0 pg, 0,3 pg, 0,6 pg, 0,9 pg, 1,5 pg şi 3pg. Se agită soluţiile, 
evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se introduc flacoanele în baie 
de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană din otel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în fază 
gazoasă (R) impregnat cu 5% m/m dimetilstearilamidă (R) şi cu 5% m/m 
macrogol 400 (R), 

gaz purtător: nitrogen pentru cromatografie (R), cu un debit de 30 ml/min., 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 45 °C, cea a camerei de injectare la 100 C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 

Se injectează 1 ml din partea superioară a fiecărui flacon. Se calculează 
conţinutul în clorură de vinii. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 
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Aditivi 

Pentru a le optimiza proprietăţile chimice, fizice şi mecanice şi a-i adapta cât 
mai bine scopului propus, polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de 
aditivi. Toţi aditivii trebuie aleşi din lista următoare, care specifică pentru fiecare 
produs cantitatea maximă admisă : 

maximum 40% ftalat de di(2-etilhexil) (aditiv pentru plastic 01), 

maximum 1% octanoat de zinc (2-etilhexanoat de zinc) (aditiv pentru plastic 

02 ), 

maximum 1% stearat de calciu sau stearat de zinc sau 1% din amestecul 
acestora, 

maximum 1% de A/,A/-diacileîilendiamine (aditiv pentru plastic 03), 

maximum 10% din unul din următoarele 2 uleiuri epoxidate sau 10% din 
amestecul acestora: 

ulei de soia epoxidat (aditiv pentru plastic 04) al cărui conţinut în 
oxigen oxiranic este între 6% şi 8% şi al cărui indice de iod este de 
cel mult 6, 

ulei de in epoxidat (aditiv pentru plastic 05) al cărui conţinut în 
oxigen oxiranic este de cel mult 10% şi al cărui indice de iod este 
de cel mult 7. 

In polimer se pot detecta cantităţi foarte mici de antioxidanţi adăugaţi 
monomerului (clorurii de vinii). 

Nu trebuie adăugat polimerului nici un aditiv antioxidant. 

Atunci când se adaugă un colorant, singurul acceptat este albastrul ultramarin. 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. 

CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, folii translucide de grosime variabilă 
sau recipiente, incolore până la galben pal, cu miros slab. La combustie, 
acestea degajă un fum negru dens. 
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IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Se încălzesc la reflux 2,0 g de material de analizat cu 200 ml eter lipsit de 
peroxizi (R), timp de 8 ore. Se separă prin filtrare reziduul B şi soluţia A. 

Se evaporă la sicitate soluţia A la presiune redusă, pe baie de apă la 30 °C. Se 
dizolvă reziduul în 10 ml toluen (R) (soluţia Al). Se dizolvă reziduul B in 60 ml 
clorură de etilen (R), încălzindu-l pe baie de apă la reflux. Se filtrează. Se 
transvazează soluţia, picătură cu picătură şi agitând energic, în 600 ml 
heptan (R) încălzit la o temperatură apropiată de punctul său de fierbere. Se 
separă prin filtrare la cald precipitatul coloidal Bl de soluţia organică. Aceasta 
din urmă se iasă să se răcească. Se colectează precipitatul B2 care se 
formează, pe un filtru de sticlă sinterizată (40), în prealabil cântărit. 

A. Se dizolvă precipitatul coloidal Bl în 30 ml tetrahidrofuran (R), apoi se 
adaugă în volume mici şi agitând 40 ml alcool absolut (R). Se separă 
precipitatul B3 prin filtrare şi se usucă în vid pe pentoxid de fosfor (R), la o 
temperatură de cel mult 50 °C. Se dizolvă câteva miligrame de precipitat B3 
în 1 ml tetrahidrofuran (R). Se aplică câteva picături din soluţie pe o lamă 
de clorură de sodiu şi se evaporă la sicitate în etuvă la 100-105 °C. Se 
analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24), 
comparând cu spectrul obţinut pentru poli(clorura de vinii) (s.r.). 

B. Se analizează reziduul C obţinut la determinarea “Aditivi pentru plastic 01, 
04 şi 05” prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24), 
comparând cu spectrul obţinut pentru aditivul pentru plastic Ol (s.r.). 

DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un vas pentru mineralizare prin combustie se introduc 5,0 g din 
materialul de analizat. Se adaugă 30 ml acid sulfuric (R) şi se încălzeşte până 
la obţinerea unei mase siropoase negre. Se răceşte şi se adaugă cu precauţie 
10 ml peroxid de hidrogen - soluţie concentrată (R). Se încălzeşte moderat, se 
lasă să se răcească şi se adaugă T ml peroxid de hidrogen - soluţie concen¬ 
trată (R). Se repetă, alternând evaporarea cu adăugarea soluţiei de peroxid de 
hidrogen, până la obţinerea unui lichid incolor. Se reduce volumul la aproximativ 
10 ml, se răceşte şi se completează la 50,0 ml cu apă distilată. 

Soluţia S2. Intr-un balon de sticlă borosilicată se introduc 25 g din materialul de 
analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se 
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acoperă gâtul balonului cu un vas de sticlă borosilicată. Se încălzeşte în 
autoclav la 121 ± 2 °C timp de 20 min. Se lasă să se răcească şi se prelevează 
soluţia. Se completează volumul la 500 ml. 

Aspectul soluţiei S2. Soluţia S2 trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcaiinitate. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R). Virajul indicatorului de la galben la portocaliu trebuie să 
necesite cel mult 1,0 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se evaporă la sicitate 100,0 ml soluţie S2. Se 
dizolvă reziduul în 5,0 ml hexan (R). Intre 250 nm şi 310 nm, absorbanţa trebuie 
să fie de cel mult 0,25. 

Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea în cel mult 4 ore de la 
prepararea soluţiei S2. La 20,0 ml soluţie S2 se adaugă 1 m! acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte ia reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor conţinând 20 ml apă 
distilată pentru preparate injectabile. Diferenţa dintre volumele utilizate la cele 2 
titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Amine primare aromatice. La 2,5ml soluţie Al, obţinută la identificare, se 
adaugă 6 ml apă distilată şi 4 mi acid clorhidric 0,1 mol/l. Se agită energic şi se 
înlătură stratul superior. Peste stratul apos se adaugă 0,4 ml soluţie proaspăt 
preparată de nitrit de sodiu (R) 10 g/l, se amestecă şi se lasă în repaus timp de 
1 min. Se adaugă 0,8 ml soluţie de sulfamat de amoniu (R) 25 g/l şi se lasă în 
repaus 1 min. Se adaugă 2 ml soluţie de diclorhidrat de N’(l-naftil)- 
etilendiamină (R) 5 g/l. Se prepară o soluţie de referinţă în aceleaşi condiţii, 
înlocuind stratul apos cu un amestec de 1 ml soluţie de naftilamină (R) 0,01 g/l 
în acid clorhidric 0,1 mol/l, 5 ml apă distilată şi 4 ml acid clorhidric 0,1 mol/l. 
După 30 min, dacă soluţia prezintă o coloraţie, aceasta nu trebuie să fie mai 
intensă decât aceea a soluţiei de referinţă (20 ppm). 

Aditivi pentru plastic 01, 04 şi 05. Se analizează prin cromatografie pe strat 
subţire (2.2.27), utilizând o placă cu silicagel GF SS4 (R) (de 1 mm grosime). 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţii conţinând 0,1 mg/ml de aditiv pentru 
plastic 01 (s.r.), de aditiv pentru plastic 04 (s.r.) şi de aditiv pentru plastic 
05 (s.r.) în toluen (R). 


Supliment 2000 ___ 15 

Se aplică pe placă, în bandă de 30 mm pe 3 mm, 0,5 ml din soluţia Al obţinută 
la identificare. Se aplică pe placă câte 5 pi din fiecare soluţie de referinţă. Se 
developează pe o distanţă de 15 cm cu toluen (R). Se usucă placa cu grijă. Se 
examinează în lumină ultravioletă la 254 nm şi se identifică banda 
corespunzătoare aditivului pentru plastic 01 (Rf aproximativ 0,4). Se prelevează 
banda de silicagel corespunzând aditivului pentru plastic 01 şi se agită 
substanţa prelevată cu 40 ml eter(R) timp de 1 min. Se filtrează, se spală de 
două ori silicagelul cu 10 ml eter(R), se adaugă peste substanţa filtrată şi se 
evaporă la sicitate. Masa reziduului C trebuie să fie de cel mult 40 mg. 

Se expune placa vaporilor de iod timp de 5 min. Se examinează cromatograma 
şi se reperează benzile corespunzătoare aditivilor pentru plastic 04 şi 05 (Rf = 
0). Se prelevează banda de silicagel corespunzătoare. In paralel se prelevează 
o porţiune echivalentă de silicagel care va folosi drept martor. Se agită separat 
cele 2 porţiuni prelevate cu 40 ml metanol (R) timp de 15 min. Se filtrează, se 
spală de 2 ori silicagelul cu 10 ml metanol (R), se adaugă peste filtrate şi se 
evaporă la sicitate. Diferenţa de masă dintre cele 2 reziduuri trebuie să fie de 
cel mult 10 mg. 

Aditiv pentru plastic 03. Se spală cu alcool absolut (R) precipitatul B2 obţinut 
la identificare şi conţinut pe filtrul de sticlă sinterizată (40) în prealabil cântărit. 
Se usucă pe pentoxid de fosfor (R) până la masă constantă, apoi se cântăreşte 
filtrul. Masa precipitatului trebuie să fie de cel mult 20 mg. 

Se analizează reziduul prin spectrofotometrie în infraroşu (2.2.24), comparând 
cu spectrul obţinut pentru aditivul pentru plastic 03 (s.r.). 

Bariu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Intr-un creuzet de siliciu se calcinează 1,0 g din materialul 
de analizat. Se reia reziduul cu 10 ml acid clorhidric (R) şi se evaporă la sicitate 
pe baie de apă. Se reia reziduul cu 20 ml acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,25 ppm de bariu, preparată prin diluarea 
soluţiei de 50 ppm de bariu (Ba) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia bariului situată la 455,40 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 455,30 nm. 

Se verifică absenţa bariului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 5 ppm de Ba. 

Cadmiu. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică în plasmă de 
argon ( Procedeu I, 2.2.23). 




Soluţia de analizat. Se evaporă la sicitate 10 ml soluţie SI. Se reia reziduul cu 
5 ml'soluţie de acid clorhidric (R) 1% VA/, se filtrează şi se completează la 
10,0 ml cu aceeaşi soluţie de acid. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
0,1% de cadmiu (Cd) (R) diluată cu soluţie de acid clorhidric (R) 1% VA/. 

Se măsoară absorbanţa la 228,8 nm, utilizând o lampă cu catod cavitar de 
cadmiu ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa cadmiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,6 ppm de Cd. 

Calciu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia de analizat pregătită la determinarea 
“Bariu”. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 50,0 ppm de calciu preparată prin diluarea 
soluţiei de 400 ppm de calciu (Ca) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia calciului situată la 315,89 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 315,60 nm. 

Se verifică absenţa calciului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,07% Ca. 

Staniu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Soluţia SI se diluează de 10 ori cu apă distilată , imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţia de referinţă. Intr-un balon cotat de 50 ml, conţinând 5 ml soluţie de acid 
sulfuric (R) 20% VA/, se introduc 2 ml soluţie de 5 ppm de staniu (Sn) (R) şi se 
completează la 50 ml cu apă distilată, imediat înainte de întrebuinţare. 

Măsurarea se poate realiza folosind radiaţia staniului situată la 189,99 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 190,10 nm. 

Se verifică absenţa staniului în acidul sulfuric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 20 ppm de Sn. 
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Zinc. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică ( Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Soluţia SI se diluează de 100 de ori cu acid clorhidric 
0,1 mol/l. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 ppm de zinc (Zn) (R) diluată cu acid clorhidric 0,1 mo . 

Se masoară absorbanţa la 213,9 nm utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,2% Zn. 

Metale grele (Procedeu A, 2.4.8). La 10 ml soluţie SI se adaugă 0,5 ml 
fenolftaleină - soluţie (R), apoi hidroxid de sodiu - soluţie concentrată (R) până 
la o coloraţie slabă roz. Se completează la 25 ml cu apă distilată. 12 m din 
această soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea limite. A 
a metalelor grele (50 ppm). Se prepară soluţia de referinţă cu soluţie de 2 ppm 

de plumb (Pb) (R). 

Substanţe extractibiie cu apă. Se evaporă la sicitate, pe baia de apă, 50 ml 
soluţie S2. Se usucă în etuvă la 100-105 °C până ia masă constantă In paralel 
se efectuează determinarea unui martor conţinând 50,0 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile. 

Masa reziduului trebuie să fie de cel mult 7,5 mg (0,3%), ţinând cont de 
determinarea cu proba martor. 

DOZARE 

Pe 50 0 mg de material de analizat se efectuează combustia în oxigen (2.5.10). 
Se absorb produşii de combustie în 20 ml hidroxid de sodiu 1 mol/f La soluţia 
obţinută se adaugă 2,5 ml acid nitric (R), 10,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/l, 5 ml 
sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie (R) şi 1 ml ftalat de dibutil (R). Se titrează cu 
tiocianat de amoniu 0,05 mol/l până la coloraţie galben-roşu. In paralel se 
efectuează titrarea cu o probă martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/l corespunde la 6,25 mg poli(ciorură de vinii). 
Determinările următoare trebuie efectuate pe recipiente sterile şi goale. 


2 - Farmacopeea Română 
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Farmacopeea Română ediţia a X-a 

Soluţia S3. Dacă recipientul de analizat conţine o soluţie anticoagulantă, se 
îndepărtează soluţia şi se spală recipientul cu 250 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile la 20 ± 1 °C şi se îndepărtează produşii de spălare 
înaintea preparării soluţiei S3. Se introduce în recipient un volum de apă 
distilată pentru preparate injectabile corespunzând volumului soluţiei. Se 
închide recipientul şi se încălzeşte în autoclav astfel încât temperatura lichidului 
să fie menţinută ia 110 °C timp de 30 min. După răcire se umple recipientul cu 
apă distilată pentru preparate injectabile până la capacitatea lui nominală şi se 
omogenizează. 

Soluţia de referinţă. Intr-un balon de sticlă borosilicată se încălzeşte apă 
distilată pentru preparate injectabile în autoclav la 110 °C timp de 30 min. 

Substanţe reducătoare. Imediat după prepararea soluţiei S3 se prelevează un 
volum corespunzând la 8% din volumul nominal al recipientului şi se introduce 
într-un balon de sticlă borosilicată. In paralel se efectuează determinarea cu 
acelaşi volum de soluţie de referinţă proaspăt preparată, în alt balon de sticlă 
borosilicată. Fiecăreia dintre aceste două soluţii i se adaugă 20,0 ml permanga- 
nat de potasiu 0,002 molA şi 1 m! acid sulfuric diluat (R) şi se lasă în repaus 
ferite de lumină timp de 15 min. Se adaugă fiecăreia dintre cele două soluţii 
0,1 g iodură de potasiu (R) . Se lasă în repaus ferite de lumină timp de 5 min şi 
se titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/li n prezenţa a 0,25 ml amidon 
- soluţie (R). Diferenţa dintre cele două titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Aciditate sau alcalinitate. La un volum de soluţie S3, corespunzând la 4% din 
capacitatea nominală a recipientului, se adaugă 0,1 ml fenolftaleină - 
soluţie (R). Soluţia trebuie să rămână incoloră. Se adaugă 0,4 ml hidroxid de 
sodiu 0,01 mol/l. Coloraţia soluţiei trebuie să fie roz. Se adaugă 0,8 ml acid 
clorhidric 0,01 mol/l şi 0,1 ml roşu de metil - soluţie (R). Coloraţia soluţiei trebuie 
să fie roşie portocalie sau roşie. 

Cloruri (2.4.4). 15 ml soluţie S3 trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei de cloruri (0,4 ppm). Se prepară soluţia de referinţă dintr-un 
amestec de 1,2 ml soluţie de 5 ppm de clorură (CI) (R) şi de 13',8 ml apă 
distilată. 

Amoniu (2.4.1). 5 ml soluţie S3 se completează la 14 ml cu apă distilată. 
Soluţia trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea limitei A a 
amoniului (2 ppm). 

Substanţe extractibile cu apă. Se evaporă la sicitate pe baie de apă 100 ml 
soluţie S3. Se usucă în etuvă la 100-105 °C până la masă constantă. In paralel 
se efectuează determinarea cu 100 ml de soluţie de referinţă. Masa reziduului 
soluţiei S3 trebuie să fie de cel mult 3 mg, ţinând cont de determinarea cu 
soluţia de referinţă. 
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Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei S3 între 230 nm şi 
360 nm,’ utilizând ca lichid de compensare soluţia de referinţă. Absorbanţa 
trebuie să fie de cel mult 0,30 pentru orice lungime de undă din intervalul 
230 nm - 250 nm. Absorbanţa trebuie să fie de cei mult 0,10 pentru orice 
lungime de undă din intervalul 251 nm - 360 nm. 

Aditiv pentru plastic 01. Se utilizează ca solvent de extracţie alcool (R) diluat 
cu apă distilată astfel încât să se obţină o densitate relativă (2.2.5), măsurată cu 
un densimetru, între 0,9389 şi 0,9395. 

Soluţia de bază. Se dizolvă 0,100 g aditiv pentru plastic 01 (s.r.) în solventul de 
extracţie şi se completează la 100,0 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţii de referinţă: 

(a) 20,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de 
extracţie, 

(b) 10,0 ml soluţie de bază se completează Ia 100,0 ml cu solventul de 
extracţie, 

(c) 5,0 mi soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie, 

(d) 2,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie, 

(e) 1,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie. 

Se măsoară absorbanţele ( 2.2.25) soluţiilor de referinţă cu maximul de 

absorbţie la 272 nm, utilizând solventul de extracţie ca lichid de compensare, şi 
se trasează curba absorbanţelor în funcţie de concentraţia de aditiv pentru 
plastic 01. 

Extracţie. Prin tubulatură şi ac sau adaptor se introduce în recipientul gol un 
volum de solvent de extracţie egal cu jumătate din volumul nominal, încălzit în 
prealabil la 37 °C într-un balon bine închis. Se goleşte tot aerul din recipient şi 
se sigilează tubulatura. Se imersează recipientul astfel umplut, în poziţie 
orizontală, într-o baie de apă menţinută la 37 ± 1 °C, timp de 60 ±1 min, fără 
agitare. Se scoate recipientul din baie, se răsuceşte încet de 10 ori, apoi se 
transvazează conţinutul într-un flacon de sticlă. Se masoară imediat absorbanţa 
cu maximul de absorbţie la 272 nm, utilizând ca lichid de compensare solventul 
de extracţie. 



Se determină, cu ajutorul curbei de etalonare, concentraţia de aditiv pentru 
plastic 01 in miiigrame la 100 ml de extras. Concentraţia trebuie să fie de cel 

10 mg la 100 ml pentru recipientele cu volumul nominal între 300 ml si 
500 ml; * 

^ m 9 la 100 P entru recipientele cu volumul nominal între 150 ml si 
300 ml; Y 

14 mg la 100 ml pentru recipientele cu volumul nominal maximal de 150 ml. 

In cazul în care recipientele conţin o soluţie anticoagulantă, această soluţie 
trebuie să corespundă prevederilor monografiei Soluţii anticoagulante si de 
conservare a sângelui uman (0209) şi ale următoarei determinări: 

Absorbţia luminii ( 2 , 2 . 25 ). Se măsoară absorbanţa soluţiei anticoagulante 
extrase d.n recipient, între 250 nm şi 350 nm, utilizând ca lichid de compensare 
o soluţie anticoagulantă cu aceeaşi compoziţie care nu a fost în contact cu un 
material plastic. Absorbanţa cu maximul de absorbţie la 280 nm trebuie să fie 
de cel mult 0,5. 

3-1.1-2. MATERIALE PE BAZĂ DE POLIţCLORURĂ DE VINIL) 

PLASTIFIATĂ, PENTRU TUBULATURI UTILIZATE 
LA TRUSELE PENTRU TRANSFUZII DE SÂNGE 
Şl DE COMPONENTE SANGVINE 

NOTA : acest text anulează şi înlocuieşte textul 3. 1.2. 

DEFINIŢIE 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată, pentru tubulaturi utilizate 
3 pentru transf uzii de sânge şi de componente sangvine, cuprind cel 

puţin 55% poliţclorură de vinii) cu ftalat de di(2-etilhexil) (aditiv pentru plastic 011 
ca plastifiant. ' 

PRODUCŢIE 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată trebuie produse prin 
metode de polimerizare care permit garantarea unui conţinut în clorură de vinii 
reziduală de cel mult 1 ppm. Metoda de producţie utilizată trebuie validată astfel 
încât să se demonstreze faptul că produsul corespunde prevederilor următoarei 
determinări: 

dorură de vinii. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă cu 
head-space (2.2.28), utilizând eter (R) ca standard intern. 
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Soluţia de standard intern. Cu ajutorul unei microseringi se injectează 10 pl 
eter'(R) în 20,0 ml dimetilacetamidă (R), introducând extremitatea acului în 
solvent. Imediat înainte de întrebuinţare se diluează soluţia de 1000 de ori faţă 
de volumul său cu dimetilacetamidă (R). 

Soluţia de analizat. Intr-un flacon de 50 ml se introduc 1,000 g material de 
analizat şi 10,0 ml soluţie de standard intern. Se închide şi se etanşează 
flaconul. Se agită soluţia evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se 
introduce flaconul în baie de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Soluţia de bază de clorură de vinii. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon 
de 50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R ), se închide şi se etanşează, 
apoi se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 
50 ml din polietilenă sau polipropilenă cu clorură de vinii (R) gazoasă ; se lasă 
gazul în contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi 
se umple din nou cu 50 ml clorură de vinii (R) gazoasă. Se adaptează la 
seringă un ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în 
seringa de 50 ml ; se injectează încet în flacon cei 25 ml rămaşi de clorură de 
vinii, agitând uşor şi evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din 
nou flaconul : creşterea masei trebuie să fie de aproximativ 60 mg (1 pl din 
soluţia astfel obţinută conţine o cantitate de clorură de vinii de aproximativ 
1,2 pg). Se lasă în repaus timp de 2 h. Se păstrează soluţia de bază în frigider. 

Soluţia etalon de clorură de vinii. La 1 volum soluţie de bază de clorură de vinii 
se adaugă 3 volume dimetilacetamidă (R). 

Soluţii de referinţă. In 6 flacoane de 50 ml se introduc câte 10,0 ml soluţie de 
standard intern. Se închid şi se etanşează. In 5 din aceste flacoane se 
injectează câte 1 pl, 2 pl, 3 pl, 5 pl şi 10 pl de soluţie etalon de clorură de vinii. 
Cantităţile de clorură de vinii conţinute în fiecare din cele 6 flacoane sunt de 
aproximativ 0 pg, 0,3 pg, 0,6 pg, 0,9 pg, 1,5 pg şi 3 pg. Se agită soluţiile, 
evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se introduc fiacoanele în baie 
de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Cromaîografia se poate realiza utilizând : 

coloană din otel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în fază 
gazoasă (R) impregnat cu 5% m/m dimetilstearilamidă (R) şi cu 5% m/m 
macrogol 400 (R), 

gaz purtător: nitrogen pentru cromatografie (R), cu un debit de 30 ml/min., 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 45 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 
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Se injectează 1 ml din partea superioară a fiecărui flacon. Se calculează 
conţinutul in clorură de vinii. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
eşantionul ? tip :antitatiVe 3 fiecărui lot de P roduc t ie cu cea selecţionată pentru 

CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, tuburi, practic incolore până la 
galben-pal, cu miros slab. La combustie, acestea degajă un fum negru dens. 

IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil', dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat m bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

A La 0,5 g material de analizat se adaugă 30 ml tetrahidrofuran (R) Se 
încălzeşte pe baia de apă, agitând, sub hotă, timp de 10 min. Materialul 
trebuie să se dizolve complet. Se adaugă metanol (R), picătură cu picătură 
agitând. Se formează un precipitat granulos. Se filtrează precipitatul şi se 
usucă la 60 °C. Se analizează precipitatul prin spectrofotometrie de 
absorbţie in infraroşu (2.2.24). Se dizolvă 50 mg precipitat în 2 ml 
tetrahidrofuran (R) şi se pune soluţia pe o lamă de sticlă pentru microscop. 
Se usucă în etuvă la 80 °C, se separă pelicula de lamă şi se montează pe 
un suport adecvat. Se analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în 
mfraroşu (2.2.24), comparând cu spectrul obţinut pentru polifclorura de 
vinii) (s.r.). 

B. Se analizează reziduul obţinut la determinarea “Aditiv pentru plastic 01 "prin 
spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24), comparând cu spectrul 
obţinut pentru aditivul pentru plastic 01 (s.r.). 

DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat in bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un vas pentru mineralizare prin combustie se introduc 5,0 g din 
materialul de analizat. Se adaugă 30 ml acid sulfuric (R) şi se încălzeşte până 
a obţinerea unei mase siropoase negre. Se răceşte şi se adaugă cu precauţie 
0 ml peroxid de hidrogen - soluţie concentrată (R). Se încălzeşte moderat, se 
iasă să se răcească şi se adaugă din nou 1 ml peroxid de hidrogen - soluţie 
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concentrată (R). Se repetă, alternând evaporarea cu adăugarea peroxidului de 
hidrogen, până la obţinerea unui lichid incolor. Se reduce volumul Ia aproximativ 
10 ml, se răceşte şi se completează la 50,0 ml cu apă distilată. 

Soluţia S2. Intr-un balon de sticlă borosilicată se introduc 25 g din materialul de 
analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se 
acoperă gâtul batonului cu un vas de sticlă borosilicată. Se încălzeşte în 
autoclav la 121 ± 2 °C timp de 20 min. Se lasă să se răcească şi se decantează 
soluţia. Se completează volumul la 500 ml. 

Aspectul soluţiei S2. Soluţia S2 trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aditiv pentru plastic 01. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire 
(2.2.27), utilizând o placă cu silicagel G (R). 

Soluţia de analizat. Se încălzesc la reflux 2,0 g material de analizat cu 200 ml 
eter lipsit de peroxizi (R), timp de 8 h. Se separă prin filtrare reziduul de soluţie 
şi se evaporă la sicitate soluţia la presiune redusă, pe baie de apă la 30 D C. Se 
dizolvă reziduul în 10 ml toluen (R). 

Soluţia de referinţă. Se dizolvă 0,8 g aditiv pentru plastic 01 (s.r.) în toluen (R) şi 
se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 

Se aplică separat pe placă, în bandă de 30 mm pe 3 mm, 0,5 ml soluţie de 
analizat şi 5 pl soluţie de referinţă. Se developează pe o distanţă de 15 cm cu 
toluen (R). Se usucă placa cu grijă. Se examinează în lumină ultravioletă la 
254 nm şi se identifică banda corespunzând aditivului pentru plastic 01. Se 
prelevează silicagelul corespunzător acestei benzi şi se agită cu 40 ml eter (R). 
Se filtrează fără pierderi şi se evaporă la sicitate. Masa reziduului trebuie să fie 
de cel mult 40 mg. 

Bariu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Intr-un creuzet de siliciu se calcinează 1,0 g din materialul 
de analizat. Se reia reziduul cu 10 ml acid clorhidric (R) şi se evaporă la sicitate 
pe baie de apă. Se reia reziduul cu 20 ml acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,25 ppm de bariu, preparată prin diluarea 
soluţiei de 50 ppm de bariu (Ba) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia bariului situată la 455,40 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 455,30 nm. 

Se verifică absenţa bariului în acidul clorhidric utilizat. 
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Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 5 ppm de Ba. 

Cadmiu. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică ( Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se evaporă la sicitate 10,0 ml soluţie SI. Se reia reziduul cu 
5 ml soluţie de acid ciorhidric (R) 1% V/V, se filtrează şi se completează la 
10,0 ml cu aceeaşi soluţie de acid. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
0,1% de cadmiu (Cd) (R) diluată cu o soluţie de acid ciorhidric (R) 1 % V/V. 

Se măsoară absorbanţa la 228,8 nm, utilizând o lampă cu catod cavitar de 
cadmiu ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa cadmiului în acidul ciorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,6 ppm de Cd. 

Staniu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22 ). 

Soluţia de analizat. Soluţia SI se diluează de 10 ori cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţia de referinţă. Intr-un balon cotat de 50 ml, conţinând 5 ml soluţie de acid 
sulfuric (R) 20% V/V, se introduc 2 ml soluţie de 5 ppm de staniu (Sn) (R) şi se 
completează la 50 ml cu apă distilată imediat înainte de întrebuinţare. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia staniului situată la 189,99 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 190,10 nm. 

Se verifică absenţa staniului în acidul sulfuric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 20 ppm de Sn. 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). La 10 ml soluţie SI se adaugă 0,5 ml 
fenolftaleină - soluţie (R), apoi hidroxid de sodiu - soluţie concentrată (R) până 
la o coloraţie slabă roz. Se completează la 25 ml cu apă distilată. 12 ml din 
această soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea limitei A 
a metalelor grele (50 ppm). Se prepară soluţia de referinţă cu soluţie de 2 ppm 
de plumb (Pb) (R). 


DOZARE 

La 0,500 g material de analizat se adaugă 30 ml tetrahidrofuran (R). Se 
încălzeşte pe baie de apă agitând sub hotă timp de lOmin. Materialul se 
dizolvă complet. Se adaugă 60 ml metanol (R), picătură cu picătură, agitând. Se 
formează un precipitat granulos de poli(clorură de vinii). Se lasă în repaus 
câteva minute. Se continuă adăugarea metanolului până la precipitarea 
completă Se transvazează pe un filtru de sticlă sinterizată (40), utilizând de 3 
ori cantităţi mici de metanol (R) pentru a realiza transferul şi a spăla precipitatul. 
Se usucă filtrul şi precipitatul până la masă constantă, la 60 °C, apoi se 
cântăreşte. 

Determinările suplimentare următoare se efectuează pe trusele sterilizate. 

Soluţia S3. Se realizează un sistem de circulare cu circuit închis, din 3 truse şi 
un recipient de sticlă borosilicată de 300 ml. Se menţine temperatura lichidului 
din recipient la 37 ± 1 °C cu ajutorul unui dispozitiv adecvat. Se provoacă 
circularea, în sensul utilizat pentru transfuzie, a 250 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile, cu debitul de 1 l/h timp de 2 h (de exemplu cu o pompă 
peristaltică prevăzută cu tubulatură din silicon elastomer adecvată, de lungime 
minimă). Se colectează soluţia în totalitate şi se lasă să se răcească. 

Aspectul soluţiei. Soluţia S3 trebuie să fie limpede {2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu 11,2.2.2). 

Aciditate sau aicaiinitate. La 25 ml soluţie S3 se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R) ; virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite ce 
mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 25 ml soluţie S3 se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 0,5 ml acid ciorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2,2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei S3 între 230 nm şi 
250 nm.’ Absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,30. Se măsoară absorbanţa 
soluţiei S3 între 251 nm şi 360 nm. Absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,15. 

Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea în cel mult 4 ore de la 
prepararea soluţiei S3. La 20,0 ml soluţie S3 se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se aduce la fierbere 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor conţinând 20 ml apă 
distilată pentru preparate injectabile. Diferenţa dintre volumele utilizate la cele 
două titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Substanţe extractibile cu apă. Se evaporă ia sicitate pe baie de apă 50,0 ml 
soluţie S3 şi se usucă în etuvă la 100-105 °C până la masă constantă. In 
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paralel se efectuează determinarea unui martor conţinând 50,0 ml apă distilată 
pentru preparate injectabile. Reziduul soluţiei S3 trebuie să fie de cel mult 
1,5 mg, ţinând cont şi de determinarea cu proba martor. 


3.1.2. 

NOTA : acest text este înlocuit de textul 3.1.1.2. 


3.1.3. POUOLEFINE 


DEFINIŢIE 

Poliolefinele sunt obţinute prin polimerizarea etilenei sau propilenei, sau prin 
copolimerizarea acestora cu maximum 25% de omologi superiori (de la C 4 la 
Cio), de acizi carboxilici sau de esteri. Anumite materiale pot fi amestecuri de 
poliolefine. 

PRODUCŢIE 

Polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de aditivi, în scopul de a le 
optimiza proprietăţile chimice, fizice şi mecanice şi de a-i adapta astfel cât mai 
bine utilizării căreia sunt destinaţi. Toţi aceşti aditivi trebuie aleşi din lista 
următoare, care specifică pentru fiecare produs conţinutul maxim admis. 

Poliolefinele pot să conţină cel mult 3 antioxidanţi, unul sau mai mulţi lubrifianţi 
sau antiblocanţi, precum şi dioxid de titan ca opacifiani atunci când materialul 
trebuie să exercite un efect protector împotriva luminii. 

butilhidroxitoluen (aditiv pentru plastic 07) (max. 0,125%), 

tetrakis[3-(3,5-di-teŢ-butil-4-hidroxifenil)propionat] de pentaeritritil (aditiv 
pentru plastic 09) (max. 0,3%), 

1,3,5-tris(3,5-di-ferţ-butil-4-hidroxibenzil)-s-triazin-2,4,6(1 H, 3 H, 5H)-trionă 
(aditiv pentru plastic 13) (max. 0,3%), 

3-(3,5-di-îeŢ-butil-4-hidroxifenil)propionat de octadecil (aditiv pentru plastic 
11) (max. 0,3%), 

bis[3,3-bis[3-(1,1-dimetiletil)-4-hidroxifenii]-butanoat] de etilen (aditiv pentru 
plastic 08) (max. 0,3%), 

disulfură de dioctadecil (aditiv pentru plastic 15) (max.0,3 %), 


. 4,4’,4”-(2,4,6-trimetilbenzen-1,3,5-triiltrismetilen)-tris[2,6-bis(1,1-dimetileti!) 

fenol] (aditiv pentru plastic 10) (max. 0,3%), 

- 2,2’-bis(octadeciloxi)-5,5’-spirobi[1,3,2-dioxafosfinan] (aditiv pentru plastic 
14) (max. 0,3%), 

- 3,3’-tiodipropanoat de didodecil (aditiv pentru plastic 16) (max. 0,3%), 

- 3,3’-tiodipropanoat de dioctadecil (aditiv pentru plastic 17) (max. 0,3%), 

- fosfit de trîs[2,4-bis(1,1 -dimetileti!)fenii] (aditiv pentru plastic 12) (max. 

0,3%), 

P-EPQ (aditiv pentru plastic 18) (max. 0,1%), 

copolimer de succinat de dimetil şi de (4-hidroxi-2,2,6,6,-tetrametilpiperidin- 
1-il) etanol (aditiv pentru plastic 22) (max. 0,3%). 

Totalul aditivilor antioxidanţi enumeraţi mai sus trebuie să fie de cel mult 0,3%. 

hidrotalcit (max. 0,5%), 

alcanamide (max. 0,5%), 

alchenamide (max. 0,5%), 

silicoaluminat de sodiu (max. 0,5%), 

dioxid de siliciu (max. 0,5%), 

benzoat de sodiu (max. 0,5%), 

săruri sau esteri ai acizilor graşi (max. 0,5%), 

fosfat trisodic (max. 0,5%), 

parafină lichidă (max. 0,5%), 

oxid de zinc (max. 0,5%), 

talc (max. 0,5%), 

oxid de magneziu (max. 0,2%), 

stearat de calciu sau de zinc, sau amestecul lor (max. 0,5%), 
dioxid de titan (max. 4%). 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. 
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CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, folii de grosime variabilă sau 
recipiente, Poliolefinele sunt practic insolubile în apă, soiubile Ia cald în 
hidrocarburi aromatice, practic insolubile în alcool, în hexan şi în metanol. Se 
înmoaie la o temperatură cuprinsă între 65 °C şi 165 °C. Ard cu o flacără 
albastră. 

IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

A. La 0,25 g material de analizat se adaugă 10 ml toluen (R) şi se încălzeşte la 
reflux timp de aproximativ 15min. Se aplică câteva picături din soluţia 
obţinută pe o lamă de clorură de sodiu şi se evaporă solventul în etuvă la 
80 °C. Se analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu 
{2.2.24). Spectrul materialului de analizat trebuie să prezinte un anumit 
număr de maxime, şi anume între 2920 cm' 1 şi 2850 cm' 1 , la 1475 cm' 1 , 
1465 cm' 1 , 1380cm , 1170 cm' 1 , 735 cm' 1 şi 720 cm' 1 ; spectrul obţinut 
trebuie să fie identic cu cel al materialului selecţionat pentru eşantionul tip. 
Atunci când materialul de analizat este prezentat sub formă de folii, 
identificarea se poate efectua direct pe un fragment de dimensiuni 
convenabile, 

B. Materialul de analizat trebuie să corespundă prevederilor determinărilor 
complementare specificate pentru identificarea aditivilor prezenţi. 

C. Intr-un creuzet de platină se amestecă aproximativ 20 mg din materialul de 
analizat şi 1 g de hidrogenosulfat de potasiu (R), apoi se încălzeşte până la 
topirea completă. Se lasă să se răcească. Se adaugă 20 ml acid sulfuric 
diluat (R). Se încălzeşte uşor. Se filtrează soluţia obţinută. Se adaugă 
filtratului 1 ml acid fosforic (R) şi 1 mi peroxid de hidrogen - soluţie 
concentrată (R). Dacă materialul este opacifiat cu dioxid de titan, trebuie să 
apară o coloraţie galben-portocalie. 

DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Se utilizează soluţia SI în cel mult 4 ore de la preparare. Intr-un 
balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 25 g material de analizat. 
Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se încălzeşte la 
reflux timp de 5 h. Se lasă să se răcească şi se decantează soluţia. Se 
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prelevează o parte din soluţie pentru determinarea “Aspectul soluţiei ST’. Se 
filtrează restul soluţiei printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). 

Soluţia S2. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
2,0 g'material de analizat. Se adaugă 80 ml toluen (R) şi se încălzeşte la reflux 
menţinând o agitare constantă timp de 90 min. Se Iasă să se răcească la 60 °C 
şi se adaugă, menţinând agitarea, 120 ml metanol (R). Se filtrează soluţia 
printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). Se spală flaconul şi filtrul cu 25 ml 
amestec de 40 ml toluen (R) şi 60 ml metanol (R), se adaugă lichidul de spălare 
peste filtrat şi se completează la 250 ml cu acelaşi amestec de solvenţi. In 
paralel se prepară o soluţie martor. 

Soluţia S3. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
100 g de material de analizat. Se adaugă 250 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se 
încălzeşte la reflux timp de o oră menţinând o agitare constantă. Se iasă să se 
răcească şi se decantează soluţia. 

Aspectul soluţiei SI. Soluţia SI trebuie să fie limpede {2.2.1) şi incoloră 
{Procedeu 11,2.2.2). 

Aciditate sau alcaiinitate. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,5 ml de hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie SI se adaugă 
0,2 ml metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la 
portocaliu trebuie să necesite cel mult 1 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii {2.2.25). Se analizează soluţia SI între 220 nm şi 340 nm. 
Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,2. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie SI se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 3,0 ml. 

Substanţe solubile în hexan. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată de 
250 ml, cu dop rodat, se introduc 10 g din materialul de analizat. Se adaugă 
100 ml hexan (R) şi se încălzeşte la reflux, menţinând o agitare constantă timp 
de 4 h. Se răceşte în apă cu gheaţă şi se filtrează rapid (timpul de filtrare 
trebuie să rămână mai mic de 5 min dacă este necesar se măreşte presiunea 
exercitată asupra soluţiei pentru a accelera filtrarea) printr-un filtru de sticlă 
sinterizată (16), menţinând soluţia la aproximativ 0 °C. Intr-o capsulă de sticlă 
borosilicată, în prealabil cântărită, se evaporă pe baie de apă 20 ml de filtrat. Se 
usucă reziduul în etuvă la 100-105 °C timp de 1 h. Masa reziduului obţinut 
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trebuie să fie egală, cu o precizie de 10%, cu masa reziduului obţinut cu 
eşantionul tip şi trebuie să fie de cel mult 5%. 

Aluminiu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de 
argon ( Procedeu I, 2.2.22 ). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
200 ppm de aluminiu (Al) (R), diluată cu acid clorhidric 0, 1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia aluminiului situată la 396,15 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 396,25 nm. 

Se verifică absenţa aluminiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Al. 

Titan. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 ppm de titan (Ti) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia titanului situată la 336,12 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 336,16 nm. 

Se verifică absenţa titanului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Ti. 

Zinc. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică ( Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
10 ppm de zinc (Zn) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Se măsoară absorbanţa la 213,9 nm, utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 


Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Zn. 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). Se concentrează pe baie de apă 50 ml 
soluţie S3 şi se reduce volumul la aproximativ 5 ml. Se completează la 20,0 ml 
cu apă distilată. 12 ml soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei A a metalelor grele (2,5 ppm). Se prepară soluţia de 
referinţă cu 2,5 ml soluţie de 10 ppm de plumb (Pb) (R). 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 5,0 g material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,0%. Această 
limită nu se aplică materialelor opacifiate cu dioxid de titan. 

DETERMINĂRI COMPLEMENTARE 

Aceste determinări trebuie efectuate, integral sau parţial, ţinând cont de 
compoziţia declarată sau de utilizarea materialului. 

Antioxidanţi fenolici. Se analizează prin cromatografie de lichide (2.2.29). 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

- coloană de oţel inoxidabil, cu lungimea de 0,25 m şi diametrul interior de 
4,6 mm, umplută cu silicagel octadecilsililat pentru cromatografie (R) (5 pm), 

- fază mobilă, unul din următoarele 4 amestecuri: 

Fază mobilă 1 cu un debit de 2 ml/min. : 30 volume apă distilată, 70 
volume acetonitrii (R), 

Fază mobilă 2 cu un debit de 1,5 ml/min : 10 volume apă distilată, 30 
volume tetrahidrofuran (R), 60 volume acetonitrii (R), 

Fază mobilă 3 cu un debit de 1,5 ml/min : 5 volume apă distilată, 45 
volume 2-propanol (R), 50 volume metanol (R), 

Fază mobilă 4 cu ui debit de 1,5 ml/min : 20 volume tetrahidrofuran (R), 
80 volume acetonitrii (R), 

detector, un spectrofotometru reglat la 280 nm pentru fazele mobile 1,2,3 şi 
la 270 nm pentru faza mobilă 4. 

Determinarea este valabilă numai dacă : 

rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 07 şi 
aditivului pentru plastic 08 cu faza mobilă 1 este de cel puţin 8,0, 

rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 09 şi 
aditivului pentru plastic 10 cu faza mobilă 2 este de cel puţin 2,0, 
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- rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 11 şi 
aditivului pentru plastic 12 cu faza mobilă 3 este de cel puţin 2,0, 

- rezoluţia dintre cele două picuri principale (timpi de retenţie aproximativi de 
3,5 şi 5,8) ale cromatogramei obţinute pentru aditivul pentru plastic 18 cu 
faza mobilă 4 este de cel puţin 6,0. 

Soluţia de analizat S21. Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie S2, în vid, ia 45 °C. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml amestec de volume egale de acetonitirii (R) şi 
tetrahidrofuran (R). In paralel se prepară o soluţie martor, plecând de la soluţia 
martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Soluţia de analizat S22. Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml clorură de metilen (R). In paralel se prepară o 
soluţie martor, plecând de la soluţia martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Soluţia de analizat S23. Se evaporă la sicitate 50 mi soluţie S2, în vid, la 45 °C. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
soluţie de terţ-butilhidroperoxid (R) 10 g/l în tetrahidrofuran (R). Se lasă soluţia 
în repaus într-un flacon sigilat timp de 1 h. In paralel se prepară o soluţie 
martor, plecând de la soluţia martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Dintre soluţiile de referinţă următoare se prepară numai cele care sunt necesare 
analizării antioxidanţilor fenolici declaraţi în compoziţia materialului de analizat. 

Soluţia de referinţă (a). Se dizolvă 25,0 mg butilhidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07) şi 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 10,0 ml amestec de 
volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se 
completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (b). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (s.r.) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 10,0 ml amestec de volume egale de 
acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (c). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (d). Se dizolvă 25,0 mg aditiv pentru plastic 07 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 
acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 


Soluţia de referinţă (e). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (f). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 13 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (g). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (s.r.) în 
10,0 mi amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (h). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (i). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (j). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 m! cu 
clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (k). Se dizolvă 20,0 mg aditiv pentru plastic 18 (s.r.) în 10,0 ml 
amestec de volume egale de acetonitril (R) şi soluţie de terţ-butilhidroperoxid (R) 
10 g/l în tetrahidrofuran (R). Se lasă soluţia în repaus într-un flacon închis timp 
de 1 h. 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume 
egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 07 sau aditiv pentru 
plastic 08, se utilizează faza mobilă 1 şi se injectează 20 pi soluţie de analizat 
S21, 20 pi soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (a) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (d) sau (e), fie 20 pl din soluţiile de referinţă (d) şi (e). 

Dacă materialul de analizat conţine unu! sau mai mulţi dintre antioxidanţii 
următori: 

aditiv pentru plastic 09, 
aditiv pentru plastic 10, 
aditiv pentru plastic 11, 
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aditiv pentru plastic 12, 

aditiv pentru plastic 13, 

se utilizează faza mobilă 2 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat S21, 20 pi 
soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (b) şi 20 pl din soluţiile 
de referinţă ale antioxidanţilor din lista de mai sus, declaraţi în compoziţie. 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 11 sau aditiv pentru 
plastic 12, se utilizează faza mobilă 3 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat 
S22, 20 pl soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (c) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (i) sau (j), fie 20 pl din soluţiile de referinţă (i) şi (j). 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 18, se utilizează faza 
mobilă 4 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat S23, 20 pl soluţie martor 
corespunzătoare şi 20 pl soluţie de referinţă (k). 

In toate cazurile se continuă cromatografia timp de 30 min. Cromatogramele 
corespunzătoare soluţiilor de analizat S21, S22 şi S23 trebuie să prezinte 
numai picurile corespunzând antioxidanţilor declaraţi în compoziţie, precum şi 
picuri minore decelate şi în cromatogramele soluţiilor martor. Suprafaţa picurilor 
cromatogramelor obţinute cu soluţiile de analizat S21, S22 şi Ş23 trebuie să fie 
mai mică decât suprafaţa picurilor corespunzătoare din cromatogramele 
obţinute cu soluţiile de referinţă (d), (e), (f), (g), (h), (i), (j), (k). 

Antioxidanţi nefenolici. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire 
(2.2.27), utilizând o placă cu silicagel GF 2S4 (R). 

Soluţia de analizat S24. Se evaporă la sicitate 100 ml soluţie S2, în vid, la 
45 °C. Se dizolvă reziduul în 2 ml clorură de metilen acidulată (R). 

Soiuţia de referinţă (I). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 14 (s.r.) în 10 ml 
clorură de metilen (R). 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de 
metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (m). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 15 (s.r.) în 10 ml 
clorură de metilen (R), 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de 
metilen acidulată (R). 

Soiuţia de referinţă (n). Se dizoivă 60 mg aditiv pentru plastic 16 (s.r.) în 10 ml 
clorură de metilen (R). 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de 
metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (o). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în 10 ml 
clorură de metilen (R). 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de 
metilen acidulată (R). 
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Soluţia de referinţă (p). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 16 (s.r.) şi 60 mg 
aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în 10 ml clorură de metilen (R). 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Se aplică separat pe placă câte 20 pl de soluţie de analizat S24, soluţie de 
referinţă (p) şi soluţii de referinţă corespunzătoare tuturor antioxidanţilor fenolici 
sau nefenolici declaraţi în compoziţia tip a materialului analizat. 

Se developează placa pe o distanţă de 18 cm cu hexan (R). Se lasă placa să 
se usuce. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 17 cm cu clorură 
de metilen (R). Se lasă placa să se usuce. Se examinează în lumină ultravioletă 
la 254 nm. Se pulverizează cu iod - soluţie alcoolică (R) şi se examinează în 
lumină ultravioletă la 254 nm după 10-15 min. Dacă apar pete în cromatogra- 
ma obţinută cu soluţia de analizat S24, nici una dintre acestea nu trebuie să fie 
mai intensă decât petele situate în poziţiile corespunzătoare în cromatogramele 
obţinute cu soluţiile de referinţă. Determinarea este valabilă numai dacă 
cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă (p) prezintă două pete net 
separate. 

Aditiv pentru plastic 22. Se analizează prin cromatografie de lichide (2.2.29). 

Soluţia de analizat. Se evaporă la sicitate 25 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. Se 
dizolvă reziduul într-un amestec de 10 ml toluen (R) şi 10 ml soluţie de hidroxid 
de tetrabutilamoniu (R) 10 g/l într-un amestec de 35 volume toluen (R) şi 65 
volume alcool absolut (R). Se încălzeşte la reflux timp de 3 h. Se lasă să se 
răcească şi se filtrează dacă este necesar. 

Soluţia de referinţă. Se dizolvă 30 mg aditiv pentru plastic 22 (s.r.) în 50 ml 
toluen (R). Se adaugă 1 ml din această soluţie peste 25 ml soluţie martor S2. 
Se evaporă la sicitate în vid, la 45 °G. Se dizolvă reziduul într-un amestec de 
10 ml toluen (R) şi 10 ml soluţie de hidroxid de tetrabutilamoniu (R) 10 g/l 
într-un amestec de 35 volume toluen (R) şi 65 volume alcool absolut (R). Se 
încălzeşte la reflux timp de 3 h. Se lasă să se răcească şi se filtrează dacă este 
necesar. 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

- coloană din otel inoxidabil, cu lungimea de 0,25 m şi diametrul interior de 
4,6 mm, umplută cu silicagel aminopropilsililat pentru cromatografie (R) 
(5 pm), 

- fază mobilă, la un debit de 2 ml/min, un amestec de 11 volume alcool 
absolut (R) şi 89 volume hexan (R), 

detector, un spectrometru reglat la 227 nm. 
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Se injectează câte 20 pl din fiecare soluţie. Se înregistrează cromatogramele 
timp de 10 min. 

Atunci când cromatogramele sunt înregistrate în condiţiile descrise, rezoluţia 
dintre picurile corespunzătoare “diolului" şi solventului de diluţie al soluţiei de 
referinţă trebuie să fie de cel puţin 7. 

Suprafaţa picului corespunzător compusului diol provenit de la aditivul pentru 
plastic 22 în cromatograma obţinută cu soluţia de analizat trebuie să fie mai 
mică decât suprafaţa corespunzătoare din cromatograma obţinută cu soluţia de 
referinţă. 

Amide şi stearaţi. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire (2.2.27), 
utilizând două plăci cu silicagel GF ZS4 (R). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia de analizat S24 de la determinarea 
“Antioxidanţi nefenolici”. 

Soluţia de referinţă (q). Se dizolvă 20 mg acid stearic (s.r.) (aditiv pentru plastic 

19) în 10 ml clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (r). Se dizolvă 40 mg oleamidă (s.r.) (aditiv pentru plastic 

20) în 20 ml clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (s). Se dizolvă 40 mg erucamidă (s.r.) (aditiv pentru plastic 

21) în 20 ml clorură de metilen (R). 

Se aplică pe cele două plăci câte 10 pi soluţie de analizat S24, 10 pl soluţie de 
referinţă (q) pe prima placă şi 10 pl din soluţiile de referinţă (r) şi (s) pe cea de a 
doua. 

Se developează prima placă pe o distanţă de 10 cm cu un amestec de 25 
volume alcool absolut (R) şi 75 volume trimetilpentan (R). Se lasă să se usuce 
placa la aer. Se pulverizează cu o soluţie de diclorofenolindofenol sodic (R) 
2 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 120 °C timp de câteva 
minute pentru intensificarea coloraţiei petelor. Dacă apare o pată corespun¬ 
zătoare aditivului pentru plastic 19 în cromatograma obţinută cu soluţia de 
analizat S24, ea trebuie să fie asemănătoare ca poziţie (Rf aproximativ 0,5) dar 
nu trebuie să fie mai intensă decât pata cromatogramei obţinute cu soluţia de 
referinţă (q). 

Se developează a doua placă pe o distanţă de 13 cm cu hexan (R). Se lasă să 
se usuce placa la aer. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 
10 cm cu un amestec de 5 volume metanol (R) şi 95 volume clorură de 
metilen (R). Se lasă să se usuce placa. Se pulverizează cu o soluţie de acid 
fosfomolibdenic (R) 40 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 
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120°C până la apariţia petelor. Dacă apar pete corespunzătoare aditivului 
pentru plastic 20 sau aditivului pentru plastic 21 în cromatograma obţinută cu 
soluţia de analizat S24, ele trebuie să fie asemănătoare ca poziţie (Rf 
aproximativ 0,2) dar nu trebuie să fie mai intense decât petele cromatogramelor 
obţinute cu soluţiile de referinţă (r) şi (s). 


3.1.4. POLIETILENĂ FĂRĂ ADITIVI, PENTRU RECIPIENTE 
DESTINATE PREPARATELOR CU ADMINISTRARE 
PARENTERALĂ Şl PREPARATELOR OFTALMICE 

DEFINIŢIE 

Polietilena fără aditivi se obţine prin polimerizarea la înaltă presiune a etilenei, 
în prezenţa oxigenului sau a unor iniţiatori generatori de radicali liberi cu rol de 
catalizatori. 

CARACTERISTICI 

Bile, granule, pulbere sau, după prelucrare, folii translucide de grosime variabilă 
sau recipiente. Polietilena fără aditivi este practic insolubilă în apă, solubilă la 
cald în hidrocarburi aromatice, practic insolubilă în alcool, în hexan şi în 
metanol. Se înmoaie începând de la 65 °C. 

Densitatea relativă (2.2.5) trebuie să fie între 0,910 şi 0,937. 

IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

A. Se încălzesc la reflux 0,25 g material de analizat cu 10 ml toluen (R) timp 
de aproximativ 15 min. Se aplică câteva picături de soluţie pe o pastilă de 
clorură de sodiu şi se evaporă solventul în etuvă la 80 °C. Se analizează 
prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24). Spectrul 
materialului de analizat trebuie să prezinte maxime între 2920 cm' 1 şi 
2850 cm' 1 , la 1465 cm' 1 , 730 cm' 1 şi 720 cm' 1 ; spectrul obţinut trebuie să fie 
Identic cu spectrul materialului selecţionat pentru eşantionul tip. Atunci când 
materialul este prezentat sub formă de folii, identificarea se poate efectua 
direct pe un fragment de dimensiuni convenabile. 

B. Materialul de analizat trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea “Aditivi” (vezi Determinări). 
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DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat In bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un balon de sticlă borosilicată,'cu dop rodat, se introduc 25 g 
material de analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile 
şi se încălzeşte la reflux timp de 5 h. Se lasă să se răcească şi se decantează 
soluţia. Se prelevează o parte din soluţie pentru determinarea “Aspectul 
soluţiei”. Se filtrează restul soluţiei printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). Se 
utilizează soluţia SI în cel mult 4 h de la preparare. 

Soluţia S2. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
2,0 g material de analizat. Se adaugă 80 ml toluen (R) şi se încălzeşte la reflux, 
menţinând o agitare constantă timp de 1 h şi 30 min. Se lasă să se răcească la 
60 °C şi se adaugă, menţinând agitarea, 120 ml metanol (R). Se filtrează soluţia 
printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). Se spală flaconul şi filtrul cu 25 ml 
amestec de 40 ml toluen (R) şi 60 mi metanol (R), se adaugă lichidele de 
spălare peste filtrat şi se completează la 250 ml cu acelaşi amestec de solvenţi. 
In paralel se prepară o soluţie martor. 

Soluţia S3. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
lOOg material de analizat. Se adaugă 250 ml acid clorhidric 0,1 moi/l şi se 
încălzeşte la reflux timp de 1 h menţinând o agitare constantă. Se lasă să se 
răcească şi se decantează soluţia. 

Aspectul soluţiei. Soluţia SI trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 1,0 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se analizează soluţia SI între 220 nm şi 340 nm. 
Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,2. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie SI se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon ■ 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 0,5 ml. 


Substanţe solubile în hexan. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată de 
250 ml, cu dop rodat, se introduc 10 g material de analizat. Se adaugă 100 ml 
hexan (R) şi se încălzeşte la reflux menţinând o agitare constantă timp de 4 h. 
Se răceşte în apă cu gheaţă şi se filtrează rapid printr-un filtru de sticlă 
sinterizată (16), menţinând soluţia la 0 °C (timpul de filtrare trebuie să rămână 
sub 5 min ; dacă este necesar se măreşte presiunea exercitată asupra soluţiei 
pentru accelerarea filtrării), intr-o capsulă de sticlă borosilicată, cântărită în 
prealabil, se evaporă pe baie de apă 20 ml de filtrat. Se usucă reziduul în etuvă 
la 100 - 105 °C timp de 1 h. Masa reziduului obţinut trebuie să fie egală, cu o 
precizie de 10%, cu masa reziduului obţinut cu eşantionul tip, şi trebuie să fie 
de cel mult 5%. 

Aditivi. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire ( 2.2.21 % utilizând o 
placă cu silicagel G (R). 

Soluţia de analizat Se evaporă la sîcitate 50 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. Se 
dizolvă reziduul în 5 ml clorură de metilen (R). In paralel se prepară o soluţie 
martor plecând de la soluţia martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Soluţia de referinţă. Se dizolvă 20 mg aditiv pentru plastic 15 (s.r.) şi 20 mg 
aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în clorură de metilen (R) şi se completează la 10 ml 
cu acelaşi solvent. 

Se aplică pe placă câte 10 pl din fiecare soluţie. Se developează pe o distanţă 
de 13 cm cu hexan (R). Se lasă să se usuce placa la aer. Se efectuează o a 
doua developare pe o distanţă de 10 cm cu un amestec de 5 volume metanol (R) 
şi 95 volume clorură de metilen (R). Se lasă să se usuce placa la aer. Se 
pulverizează cu o soluţie de acid fosfomolibdenic (R) 40 g/l în alcool (R). Se 
încălzeşte placa Ia 120 °C până la apariţia petelor în cromatograma obţinută cu 
soluţia de referinţă. In cromatograma obţinută cu soluţia de analizat nu trebuie 
să apară nici o pată. Nu se va ţine cont de o eventuală pată lângă frontul 
solventului utilizat pentru prima developare (oligomeri) şi nici de petele 
corespunzătoare celor de pe cromatograma obţinută cu soluţia martor. 
Cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă trebuie să prezinte două pete 
distincte. 

Metale grele (Procedeu A, 2.4.8). Se concentrează pe baie de apă 50 ml 
soluţie S3 şi se reduce volumul la aproximativ 5 ml. Se completează la 20 ml cu 
apă distilată. 12 ml soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei A a metalelor grele (2,5 ppm). Se prepară soluţia de 
referinţă cu 2,5 ml soluţie de 10 ppm de plumb (Pb) (R). 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 5,0 g material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cei mult 0,2%. 
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3.1.5. POLIETILENĂ CU ADITIVI, PENTRU RECIPIENTE 
DESTINATE PREPARATELOR CU ADMINISTRARE 
PARENTERALĂ Şl PREPARATELOR OFTALMICE 


DEFINIŢIE 

Polietilena cu aditivi se obţine prin polimerizarea etilenei sub presiune în 
prezenţa catalizatorilor sau prin copolimerizarea etilenei cu maximum 25% de 
alchene omologe superioare (de la C 3 ia C 10 ). 


PRODUCŢIE 


Polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de aditivi, în scopul de a le 
optimiza proprietăţile chimice, fizice şi mecanice şi de a-i adapta astfel cât mai 
bine utilizării cărora sunt destinaţi. Toţi aceşti aditivi trebuie aleşi din lista 
următoare, care specifică pentru fiecare produs conţinutul maxim admis. 


Ei pot cuprinde cel mult 3 antioxidanţi, unul sau mai mulţi lubrifianţi sau 
antiblocanţi precum şi dioxid de titan ca opacifiant atunci când materialul trebuie 
să exercite un efect protector împotriva luminii. 


butilhidroxitoluen (aditiv pentru plastic 07) (max. 0,125%), 

tetrakis[3-(3,5-di-feŢ-butil-4-hidroxifenil)propionat] de pentaeritritil (aditiv 
pentru plastic 09) (max. 0,3%), r 

1,3,5-tris(3,5-di-feŢ-butil-4-hidroxibenzil)-s-triazin-2,4,6(1 H, 3 H 5H)-trionă 
(aditiv pentru plastic 13) (max. 0,3%), . " 

3-(3,5-di-?erf-butiI-4-hidroxifenil) propionat de octadecil (aditiv pentru plastic 
11) (max. 0,3%), 


bis[3,3-bis[3-(1,1-dimetiletil)-4-hidroxifeniI]-butanoat] de etilen (aditiv pentru 
plastic 08) (max. 0,3%), 

disulfură de dioctadecil (aditiv pentru plastic 15) (max. 0,3%), 

4,4’,4”-(2,4,6-trimetilbenzen-1,3,5- triiltrismetilen)-tris[ 2 , 6 -bis (1 1-dimetiletil) 
fenol] (aditiv pentru plastic 10) (max. 0,3%), 

2,2 -bis(octadeciloxi)5,5 -spirobi[1,3,2-dioxafosfinan] (aditiv pentru plastic 
14) (max. 0,3%), 

3,3'- tiodipropanoat de didodecil (aditiv pentru plastic 16) (max. 0,3%), 

3,3’- tiodipropanoat de dioctadecil (aditiv pentru plastic 17) (max. 0,3%), 

fosfit de tris[2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenil] (aditiv pentru plastic 12) (max. 
0,3%>), 


Totalul aditivilor antioxidanţi enumeraţi mai sus trebuie să fie de cel mult 0,3%. 

hidrotalcit (max. 0,5%), 

alcanamide (max. 0,5%), 

alchenamide (max. 0,5%), 

silicoaluminat de sodiu (max. 0,5%), 

dioxid de siliciu (max. 0,5%), 

benzoat de sodiu (max. 0,5%), 

săruri sau esteri ai acizilor graşi (max. 0,5%), 

fosfat trisodic (max. 0,5%), 

parafină lichidă (max. 0,5%), 

oxid de zinc (max. 0,5%), 

oxid de magneziu (max. 0,2%), 

stearat de calciu sau de zinc, sau amestecul lor (max. 0,5%>), 

- dioxid de titan (max. 4%), pentru recipiente destinate exclusiv preparatelor 
oftalmice. 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. 

CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, folii translucide de grosime variabilă 
sau recipiente. Polietilena cu aditivi este practic insolubilă în apă, solubilă la 
cald în hidrocarburi aromatice, practic insolubilă în alcool, în hexan şi în 
metanol. Se înmoaie la o temperatură cuprinsă între 70 °C şi 140 °C. 

Densitatea relativă ( 2.2.5) trebuie să fie între 0,890 şi 0,965. 

IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

A. Se încălzesc la reflux 0,25 g material de analizat cu 10 ml toluen (R) timp 
de aproximativ 15min. Se aplică câteva picături din soluţia obţinută pe o 
lamă de clorură de sodiu şi se evaporă solventul în etuvă la 80 °C. Se 
analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24). 
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Spectrul materialului de analizat trebuie sâ prezinte un anumit număr de 
maxime |i anume între 2920 cm' 1 şi 2850 cm' 1 , ia 1465 cm' 1 , 1375 cm' 1 , 
1170 cm' , 730 cm' şi 720 cm' 1 ; spectrul obţinut trebuie să fie identic cu 
spectrul materialului selecţionat pentru eşantionul tip. Atunci când materialul 
este prezentat sub formă de folii, identificarea se poate efectua direct pe un 
fragment de dimensiuni convenabile. 

B. Materialul de analizat trebuie să corespundă prevederilor determinărilor 
complementare specificate pentru identificarea aditivilor prezenţi (vezi 
Determinări). 

C. Intr-un creuzet de platină se amestecă aproximativ 20 mg material de 
analizat şi 1 g hidrogenosulfat de potasiu (R), apoi se încălzeşte până la 
topirea completă. Se lasă să se răcească. Se adaugă 20 ml acid sulfuric 
diluat (R). Se încălzeşte încet. Se filtrează soluţia obţinută. Se adaugă 
peste filtrat 1 ml acid fosforic (R) şi 1 ml peroxid de hidrogen - soluţie 
concentrată (R). Dacă materialul este opacifiat cu dioxid de titan, trebuie să 
apară o coloraţie galben portocalie. 


DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 25 g 
material de analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile 
şi se încălzeşte la reflux timp de 5 h. Se lasă sâ se răcească şi se decantează 
soluţia. Se prelevează o parte din soluţie pentru determinarea “Aspectul 
soluţiei”. Se filtrează restul soluţiei printr-un filtru de sticlă sinterizată (16) Se 
utilizează soluţia SI în cel mult 4 h de Ia preparare. 

Soluţia S2. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
2,0 g material de analizat. Se adaugă 80 ml toluen (R) şi se încălzeşte la reflux 
timp de 90 min, menţinând o agitare constantă. Se lasă să se răcească la 60 °C 
şi se adaugă, menţinând agitarea, 120 ml metanol (R). Se filtrează soluţia 
obţinută printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). Se spală flaconul şi filtrul cu 
25 ml amestec de 40 ml toluen (R) şi 60 ml metanol (R), se adaugă lichidele de 
spălare peste filtrat şi se completează la 250,0 ml cu acelaşi amestec de 
solvenţi. In paralel se prepară o soluţie martor. 

Soluţia S3. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
100 g material de analizat. Se adaugă 250 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se 
încălzeşte la reflux timp de 1 h menţinând o agitare constantă. Se lasă să se 
răcească şi se decantează soluţia. 
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Aspectul soluţiei. Soluţia SI trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 1,0 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se analizează soluţia SI între 220 nm şi 340 nm. 
Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie sâ fie de ce! mult 0,2. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie SI se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 0,5 ml. 

Substanţe solubile în hexan. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată de 
250 ml, cu dop rodat, se introduc 10 g material de analizat. Se adaugă 100 ml 
hexan (R) şi se încălzeşte la reflux menţinând o agitare constantă timp de 4 h. 
Se răceşte în apă cu gheaţă şi se filtrează rapid printr-un filtru de sticlă 
sinterizată (16) menţinând soluţia la 0 °C (timpul de filtrare trebuie să rămână 
sub 5 min ; dacă este necesar se măreşte presiunea exercitată asupra soluţiei 
pentru accelerarea filtrării). Intr-o capsulă de sticlă borosilicată, cântărită în 
prealabil, se evaporă pe baie de apă 20 ml de filtrat. Se usucă reziduul în etuvă 
la 100 - 105 °C timp de 1 h. Masa reziduului obţinut trebuie să fie egală, cu o 
precizie de 10%, cu masa reziduului obţinut cu eşantionul tip, şi trebuie să fie 
de cel mult 5%. 

Aluminiu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de 
argon ( Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
200 ppm de aluminiu (Al) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia aluminiului situată la 396,15 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 396,25 nm. 

Se verifică absenţa aluminiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Al. 
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Crom. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de araon 
(Procedeu I, 2.2.22). y 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 ppm de crom (Cr) (R), diluată cu un amestec de 2 volume acid clorhidric (R) 
şi 8 volume apă distilată. ' 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia cromului situată la 205 55 nm 
fondul spectral fiind evaluat la 205,50 nm. . 

Se verifică absenţa cromului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,05 ppm de Cr. 

Titan. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de araon 
(Procedeu 1, 2 . 2 . 22 ). a 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 ppm de titan (Ti) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia titanului situată la 336 12 nm 
fondul spectral fiind evaluat la 336,16 nm. 

Se verifică absenţa titanului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cei mult 1 ppm de Ti. 

Vanadiu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de 
argon ( Procedeu I, 2.2.22). H 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de ia soluţia de 
1 g/l de vanadiu (V) (R), diluată cu un amestec de 2 volume acid clorhidric (R) si 
8 volume apă distilată. ' ? 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia vanadiului situată la 292 40 nm 
fondul spectral fiind evaluat la 292,35 nm. ' 

Se verifică absenţa vanadiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,1 ppm de V. 
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Zinc. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică ( Procedeu i, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
10 ppm de zinc (Zn) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Se măsoară absorbanţa la 213,9 nm utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Zn. 

Zirconiu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de 
argon ( Procedeu I, 2.2.22 ), 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
1 g/ide zirconiu (Zr) (R), diluată cu un amestec de 2 volume acid clorhidric (R) 
şi 8 volume apă distilată. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia zirconiului situată la 343,82 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 343,92 nm. ( 

Se verifică absenţa zirconiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,1 ppm de Zr. 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). Se concentrează pe baie de apă 50 ml 
soluţie S3 şi se reduce volumul la aproximativ 5 ml. Se completează la 20,0 ml 
cu apă distilată. 12 ml soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei A a metalelor grele (2,5 ppm). Se prepară soluţia de 
referinţă cu 2,5 ml soluţie de 10 ppm de plumb (Pb) R. 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 5,0 g material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,0%. Această 
limită nu se aplică materialelor opacifiate cu dioxid de titan. 

DETERMINĂRI COMPLEMENTARE 

Aceste determinări trebuie efectuate, integral sau parţial, ţinând cont de 
compoziţia declarată a materialului. 

Antioxidanţi fenolici. Se analizează prin cromatografie de lichide (2.2.29). 
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Cromatografia se poate realiza utilizând : 

- coloană de oţel inoxidabil, cu lungimea de 0,25 m şi diametrul interior de 
4,6 mm, umplută cusilicagel octadecilsililat pentru cromatografie (R) (5 pm), 

fază mobilă, unul din următoarele 3 amestecuri: 

Fază mobilă 1 cu un debit de 2 ml/min. : 30 volume apă distilată 70 
volume acetonitril (R), 

Fază mobilă 2 cu un debit de 1,5 ml/min : 10 volume apă distilată, 30 
volume tetrahidrofuran (R), 60 volume acetonitril (R), 

Fază mobilă 3 cu un debit de 1,5 ml/min : 5 volume apă distilată 45 
volume 2-propanoI (R), 50 volume metanol (R), 

detector, un spectrofotometru reglat la 230 nm. 

Determinarea este valabilă numai dacă : 

- rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 07 şi 
aditivului pentru plastic 08 cu faza mobilă 1 este de cel puţin 8,0, 

- rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 09 şi 
aditivului pentru plastic 10 cu faza mobilă 2 este de cel puţin 2,0, 

- rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 11 şi 
aditivului pentru plastic 12 cu faza mobilă 3 este de cel puţin 2,0. 

Soluţia de analizat S21. Se evaporă Ia sicîtate 50 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). In paralel se prepară o soluţie martor, plecând de la soluţia 
martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Soluţia de analizat S22. Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml clorură de metilen (R). In paralel se prepară o 
soluţie martor, plecând de la soluţia martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Dintre soluţiile de referinţă următoare se prepară numai cele care sunt necesare 
analizării antioxidanţilor fenolici declaraţi în compoziţia materialului de analizat. 

Soluţia de referinţă (a). Se dizolvă 25,0 mg butilhidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07) şi 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 10,0 ml amestec de 
volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se 
completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de acetonitril (R) si 
tetrahidrofuran (R). 9 

Soluţia de referinţă (b). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (sr) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 10,0 ml amestec de volume egale de 
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acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (c). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (d). Se dizolvă 25,0 mg butilhidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07) în 10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de 
volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (e). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (f). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 13 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran,(R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (g). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (h). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (i). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (j). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
clorură de metilen (R). 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 07 sau aditiv pentru 
plastic 08, se utilizează faza mobilă 1 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat 
S21, 20 pl soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (a) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (d) sau (e), fie 20 pl din soluţiile de referinţă (d) şi (e). 
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următod 316 " 3 ^ 1 ^ anal ' Zat con t ine unul sau mai mulţi dintre antioxidanţii 

- aditiv pentru plastic 09, 
aditiv pentru plastic 10 , 
aditiv pentru plastic 11, 
aditiv pentru plastic 12 , 


Soluţia de referinţă (n). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu aceiaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (o). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 16 (s.r.) şi 60 mg 
aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în clorură de metilen (R) şi se completează la 10 ml 
cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de metilen 
acidulată (R). 


aditiv pentru plastic 13, 


se utilizează faza mobilă 2 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat S21 20 ul 
soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (b) şi 20 pl din soluţiile 
de referinţă ale antioxidanţilor din lista de mai sus, declaraţi în compoziţie. ' 


Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 11 sau aditiv pentru 

eoo tl( L 12 'i se , utllizează faza mobilă 3 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat 
“2-, 20 pl soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (c) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (i) sau (j), fie 20 pl din soluţiile de referinţă (ij şi (j). 

In toate cazurile se înregistrează cromatogramele timp de 30 min. Cromatoara- 
mele corespunzătoare soluţiilor de analizat S21 şi S22 trebuie să prezinte 
numai picurile corespunzând antioxidanţilor declaraţi în compoziţie, precum şi 
picuri minore decelate şi în cromatogramele soluţiilor martor. Suprafaţa picurilor 
cromaţog ramelor obţinute cu soluţiile de analizat S21 şi S22 trebuie să fie mai 
mică decât suprafaţa picurilor corespunzătoare din cromatogramele obţinute cu 
soluţiile de referinţă (d), (e), (f), (g), (h), (i), 0). 


Se aplică separat pe placă 20 pl soluţie de analizat S23, 20 pl soluţie de 
referinţă (o) şi câte 20 pl din fiecare din soluţiile de referinţă corespunzătoare 
tuturor antioxidanţilor fenolici şi nefenolici declaraţi în compoziţia tip a 
materialului analizat. 

Se developează placa pe o distanţă de 18 cm cu hexan (R). Se lasă placa să 
se usuce. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 17 cm cu clorură 
de metilen (R) . Se lasă placa să seusuce. Se examinează în lumină ultravioletă 
la 254 nm. Se pulverizează cu iod - soluţie alcoolică (R) şi se examinează în 
lumină ultravioletă la 254 nm după 10 -15 min. Dacă apar pete în croma- 
tograma obţinută cu soluţia de analizat S23, nici una dintre acestea nu trebuie 
să fie mai’ intensă decât petele situate în poziţiile corespunzătoare în 
cromatogramele obţinute cu soluţiile de referinţă. Determinarea este valabilă 
numai dacă cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă (o) prezintă două 
pete net separate. 

Amide şi stearaţi. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire (2.2.27), 
utilizând două plăci cu silicagel GF 2S4 (R). 


Antioxidanţi nefenolici. Se analizează prin cromatografie pe strat 
(2.2.27), utilizând o placă cu silicagel GF 254 (R). 


subţire 


Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia de analizat S23 de la determinarea 
“Antioxidanţi nefenolici”. 


ana,izat S23 - Se evaporă la sicitate 100 ml soluţie S2, în vid, la 
45 C. Se dizolvă reziduul în 2 ml clorură de metilen acidulată (R). 


Soluţia de referinţă (p). Se dizolvă 20 mg acid stearic (s.r.) (aditiv pentru plastic 
19) în clorură de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 


Soluţia de referinţă (k). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 14(sr) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (I). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 15 (s r) în clorură 
de metilen (R) şi se compietează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (m). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 16(sr) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 mi cu clorură de metilen acidulată (R). 


Soluţia de referinţă (q). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 20 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 20 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţia de referinţă (r). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 21 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 20 ml cu acelaşi solvent. 

Se aplică pe cele două plăci câte 10 pl soluţie de analizat S23, apoi 10 pl 
soluţie de referinţă (p) pe prima şi 10 pl din soluţiile de referinţă (q) şi (r) pe cea 
de a doua. Se developează prima placă pe o distanţă de 10 cm cu un amestec 
de 25 volume alcool absolut (R) şi 75 volume trimetilpentan (R). Se lasă să se 
usuce placa la aer. Se pulverizează cu o soluţie de diclorofenolindofenol 
sodic (R) 2 g/i în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 120 °C timp 
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de câteva minute pentru intensificarea coloraţiei petelor. Dacă apare o oată 

Ho r =nor nZ fcoQ e ad ' tlv ^ lui P entru P |astic 19 în cromatograma obţinută cu soluţia 
de analizat S23, ea trebuie să fie identică ca poziţie (Rf aproximativ 0,5} dar nu 

r KK Ul t* Să f ‘1 mai intensă decât P ata corespunzătoare din cromatograma 
obţinută cu soluţia de referinţă (p). 

Se developează a doua placă pe o distanţă de 13 cm cu hexan (R). Se lasă să 
se usuce placa la aer. Se efectuează o a doua developare, pe o distantă de 

mJiZ'n /□) U o 1 m x Ste x C de 5 Volume metanol ( F >) Şi 95 volume clorură de 
metilen (R) Se lasă să se usuce placa. Se pulverizează cu o soluţie de acid 
fosfomohMenic (R) 40 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 
' , P an , ă J? apariţia petelor. Dacă apar pete corespunzătoare aditivului 
pentru plastic 20 sau aditivului pentru plastic 21 în cromatograma obţinută cu 
soluţia de analizat S23, ele trebuie să fie identice ca poziţie (Rf aproximativ 
u,Z), dar nu trebuie să fie mai intense decât petele corespunzătoare din 
cromatogramele obţinute cu soluţiile de referinţă (q) şi (r). 


3.1.6. POLIPROPILENA PENTRU RECIPIENTE Şl SISTEME 
DE ÎNCHIDERE DESTINATE PREPARATELOR 
CU ADMINISTRARE PARENTERALĂ 
Şl PREPARATELOR OFTALMICE 

DEFINIŢIE 

Polipropilena este un homopolimer al propilenei sau un copolimer al propilenei 
conţinând maximum 25% etilena sau un amestec (aliaj) de poiipropilenă cu 
polietilenă a cărui proporţie poate atinge 25%. Polipropilena poate conţine 

PRODUCŢIE 

Polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de aditivi, în scopul de a le 

chimice ’ fi2ice Ş' mecanice şi de a-i adapta astfel cât mai 
bine utilizăm cărora sunt destinaţi. Toţi aceşti aditivi trebuie aleşi din lista 
următoare, care specifică pentru fiecare produs conţinutul maxim admis. 

Ei pot cuprinde cel mult 3 antioxidanţi, unul sau mai mulţi lubrifianţi sau 
antiblocanţi, precum şi dioxid de titan ca opacifiant atunci când materialul 
trebuie să exercite un efect protector împotriva luminii. 

- butilhidroxitoluen (aditiv pentru plastic 07) (max. 0,125%), 

tetrakis[3-(3,5-di-te/f-butil-4-hidroxifenil)propionat] de pentaeritritil (aditiv 
pentru plastic 09) (max. 0,3%), 
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1,3,5-tris(3,5-di-ferf-butil-4-hidroxibenzil)-s-triazin-2,4,6(1 H, 3 H, 5H)-trionă 
(aditiv pentru plastic 13) (max. 0,3%), 

- 3-(3,5-di-îerf-butil-4-hidroxifenil)propionat de octadecil (aditiv pentru plastic 
11) (max. 0,3%), 

- bis[3,3-bis[3-(1,1 -dimetiletil)-4-hidroxifenil]-butanoat] de etilen (aditiv pentru 
plastic 08) (max. 0,3%), 

disulfură de dioctadecil (aditiv pentru plastic 15) (max. 0,3%), 

- 4,4’,4”-(2,4,6-trimetilbenzen-1,3,5-triiltrismetilen)-tris[2,6-bis(1,1 -dimeîiletil) 
fenol] (aditiv pentru plastic 10) (max. 0,3%), 

- 2,2’-bis(octadeciloxi)-5,5’-spirobi[1,3,2-dioxafosfinan] (aditiv pentru plastic 
14) (max. 0,3%), 

3,3’- tiodipropanoat de didodecil (aditiv pentru plastic 16) (max. 0,3%), 

- 3,3’- tiodipropanoat de dioctadecil (aditiv pentru plastic 17) (max. 0,3%), 

- fosfit de tris[2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenil] (aditiv pentru plastic 12) (max. 

0,3%). 

Totalul aditivilor antioxidanţi enumeraţi mai sus trebuie să fie de cel mult 0,3%. 

hidrotalcit (max. 0,5%), 

alcanamide (max. 0,5%), 

alchenamide (max. 0,5%), 

silicoaluminat de sodiu (max. 0,5%), 

dioxid de siliciu (max. 0,5%), 

benzoat de sodiu (max. 0,5%), 

săruri sau esteri ai acizilor graşi (max. 0,5%), 

- fosfat trisodic (max. 0,5%), 
parafină lichidă (max. 0,5%), 
oxid de zinc (max. 0,5%), 
talc (max. 0,5%), 

oxid de magneziu (max. 0,2%), 

stearat de calciu sau de zinc, sau amestecul lor (max. 0,5%), 

- dioxid de titan (max. 4%), pentru recipientele destinate excusiv preparatelor 
oftalmice. 
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Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. ’ 


CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, folii translucide de grosime variabilă 
sau recipiente. Polipropilena este practic insolubilă în apă, solubilă la cald în 
hidrocarburi aromatice, practic insolubilă în alcool, în hexan şi în metanol Se 
înmoaie începând de la aproximativ 120 °C, 


IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 

analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm, 

A. La 0,25 g material de analizat se adaugă 10 ml toluen (R) şi se încălzeşte la 
reflux timp de aproximativ 15 min. Se aplică câteva picături din soluţia caldă 
obţinută pe o lamă de clorurâ de sodiu şi se evaporă solventul în etuvă la 
80 °C. Se analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu 
(2,2.24). Spectrul materialului de analizat trebuie să prezinte un anumit 
număr de maxime, şi anume la 1375 cm' 1 , 1170 cm' 1 , 995 cm' 1 şi 970 cm' 1 . 
Spectrul obţinut trebuie să fie identic cu spectrul materialului selecţionat 
pentru eşantionul tip. Atunci când materialul este prezentat sub formă de 
folii, identificarea se poate efectua direct pe un fragment de dimensiuni 
convenabile. 

B. Materialul de analizat trebuie să corespundă prevederilor determinărilor 
complementare specificate pentru identificarea aditivilor prezenţi (vezi 
Determinări). 

C. Intr-un creuzet de platină se amestecă aproximativ 20 mg din materialul de 
analizat şi 1 g hidrogenosulfat de potasiu (R), apoi se încălzeşte până la 
topirea completă. Se lasă să se răcească. Se adaugă 20 ml acid sulfuric 
diluat (R). Se încălzeşte uşor. Se filtrează soluţia obţinută. Se adaugă peste 
filtrat 1 ml acid fosforic (R) şi 1 ml peroxid de hidrogen - soluţie 
concentrată (R). Dacă materialul este opacifiat cu dioxid de titan, trebuie să 
apară o coloraţie galben-portocalie. 


DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de materia! de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 


Soluţia SI. Soluţia SI trebuie utilizată în cel mult 4 ore de la preparare. Intr-un 
balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 25 g material de analizat. 
Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se încălzeşte la 
reflux timp de 5 h. Se lasă să se răcească şi se decantează soluţia. Se 
prelevează o parte din soluţie pentru determinarea “Aspectul soluţiei SI . Se 
filtrează restul soluţiei printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). 

Soluţia S2. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
2,0 g’material de analizat. Se adaugă 80 ml toluen (R) şi se încălzeşte la renux 
timp de 1 h şi 30 min menţinând o agitare constantă. Se lasă să se răcească la 
60 °C şi se adaugă, menţinând agitarea, 120 ml metanol (R). Se filtrează soluţia 
printr-un filtru de sticlă sinterizată (16). Se spală flaconul şi filtrul cu 25 ml 
amestec de 40 ml toluen (R) şi 60 ml metanol (R), se adaugă lichidele de 
spălare peste filtrat şi se completează la 250,0 ml cu acelaşi amestec de 
solvenţi, in paralel se prepară o soluţie martor. 

Soluţia S3. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 
100 g material de analizat. Se adaugă 250 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se 
încălzeşte la reflux timp de o oră menţinând o agitare constantă. Se lasă să se 
răcească şi se decantează soluţia. 

Aspectul soluţiei. Soluţia SI nu trebuie să fie mai intens opalescentă decât 
suspensia martor II (2.2.1) şi trebuie să fie incoloră (Procedeu 11,2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite ce 
mult 1,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie SI se adaugă 0 2 ml 
metiioranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 1,0 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se analizează soluţia SI între 220 nm şi 340 nm. 
Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,2. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie SI se adaugă^ 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 0,5 ml. 

Substanţe solubile în hexan. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată de 
250 ml, cu dop rodat, se introduc 10 g din materialul de analizat. Se adaugă 
100 ml hexan (R) şi se încălzeşte la reflux, timp de 4 h, menţinând o. agitare 
constantă. Se răceşte în apă cu gheaţă şi se filtrează rapid (timpul de filtrare 
trebuie să rămână mai mic de 5 min ; dacă este necesar se măreşte presiunea 
exercitată asupra soluţiei pentru a accelera filtrarea) printr-un filtru de sticlă 
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sinterizată (16), menţinând soluţia la aproximativ 0°C. Intr-o capsulă de sticlă 
borosilicată, în prealabil cântărită, se evaporă pe baie de apă 20 ml de filtrat Se 
usucă reziduul în etuvă la 100 - 105 °C timp de 1 h. Masa reziduului obtinut 
trebuie sâ fie egală, cu o precizie de 10%, cu masa reziduului obţinut cu 
eşantionul tip şi trebuie să fie de cel mult 5%, 


Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia titanului situată la 336,12 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 336,16 nm. 

Se verifică absenţa titanului în acidul clorhidric utilizat. 


Aluminiu. Se determină conţinutul în aluminiu prin spectrometrie de emisie 
atomică în plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22), 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 


Soluţii de referinţă Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
200 ppm de aluminiu (Al) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia aluminiului situată la 396 15 nm 
fondul spectral fiind evaluat la 396,25 nm. ’ 


Se verifică absenţa aluminiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Al. 

Crom. Se determină conţinutul în crom prin spectrometrie de emisie atomică în 
plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 


Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 ppm de crom (Cr) (R), diluată cu un amestec de 2 volume acid clorhidric (R) 
şi 8 volume apă distilată. ' 


Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia cromului situată la 205 55 nm 
fondul spectral fiind evaluat la 205,50 nm. 


Se verifică absenţa cromului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,05 ppm de Cr. 

Titan. Se determină conţinutul în titan prin spectrometrie de emisie atomică în 
plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22 ). 


Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 


Soluţii de referinţă. Se prepară 
100 ppm de titan'(Ti) (R), diluată 


soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 


Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Ti. 

Vanadiu. Se determină conţinutul în vanadiu prin spectrometrie de emisie 
atomică în plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
1 g/ide vanadiu (V) (R), diluată cu un amestec de 2 volume acid clorhidric (R) şi 
8 volume apă distilată. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia vanadiului situată la 292,40 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 292,35 nm. 

Se verifică absenţa vanadiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,1 ppm de V. 

Zinc. Se determină conţinutul în zinc prin spectrometrie de absorbţie atomică 
(Procedeu I, 2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia S3. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
10 ppm de zinc (Zn) (R), diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Se măsoară absorbanţa la 213,9 nm, utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de Zn. 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). Se concentrează pe baie de apă 50 ml 
soluţie S3 şi se reduce volumul la aproximativ 5 ml. Se completează la 20,0 ml 
cu apă distilată. 12 ml soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei A a metalelor grele (2,5 ppm). Se prepară soluţia de 
referinţă cu 2,5 ml soluţie de 10 ppm de plumb (Pb) (R). 
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P w,oo {2 - 4 - 14) - 5,0 9 material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,0% Această 
limită nu se aplică materialelor opacifiate cu dioxid de titan. 

DETERMINĂRI COMPLEMENTARE 

Aceste determinări trebuie efectuate, în totalitate sau parţial, ţinând cont de 
compoziţia declarată a materialului. 

Antloxidanţi fenolici. Se analizează prin cromatografie de lichide (2.2.29). 
Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană de oţel inoxidabil, cu lungimea de 0,25 m şi diametrul interior de 
4,6 mm, umplută cu silicagel octadecilsililat pentru cromatografie (R) (5 pm), 

- fază mobilă, unul din următoarele 3 amestecuri: 

Fază mobilă 1 cu un debit de 2 ml/min. : 30 volume apă distilată 70 
volume acetonitril (R), 

Fază mobilă 2 cu un debit de 1,5 ml/min : 10 volume apă distilată 30 
volume tetrahidrofuran (R), 60 volume acetonitril (R), 

Fază mobilă 3 cu un debit de 1,5 ml/min : 5 volume apă distilată 45 
volume 2-propanol (R), 50 volume metanol (R), 

■ detector, un spectrofotometru reglat la 280 nm. 

Determinarea este valabilă numai dacă: 

- rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 07 si 
aditivului pentru plastic 08 cu faza mobilă 1 este de cel puţin 8,0, 

rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 09 si 
aditivului pentru plastic 10 cu faza mobilă 2 este de cel puţin 2,0, ’' ‘‘ 

rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru praştie 11 si 

aditivului pentru plastic 12 cu faza mobilă 3 este de cel puţin 2,0, 

Soluţia de analizat S21. Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie S2, în vid, la 45 °C. 
e dizolvă reziduul în 5,0 ml amestec de volume egale de acetonitiril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). In paralel se prepară o soluţie martor, plecând de ia soluţia 
martor corespunzătoare soluţiei S2. 

Soluţia de analizat S22. Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie S2, în vid la 45 °C 
Se dizolva reziduul în 5,0 ml clorură de metilen (R). In’paralel se prepară o 
soluţie martor, plecând de la soluţia martor corespunzătoare soluţiei S2 
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Dintre soluţiile de referinţă următoare se prepară numai cele care sunt necesare 
analizării antioxidanţilor fenolici declaraţi în compoziţia materialului de analizat. 

Soluţia de referinţă (a). Se dizolvă 25,0 mg butilhidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07) şi 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 10,0 ml amestec de 
volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se 
completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (b). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (s.r.) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 10,0 ml amestec de volume egale de 
acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (c). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) şi 
60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (d). Se dizolvă 25,0 mg butilhidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07) în 10,0 ml amestec de volume egale, de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de 
volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (e). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 08 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (f). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 13 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (g). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 09 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (h). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.) în 
10,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2,0 ml 
soluţie se completează la 50,0 ml cu un amestec de volume egale de 

acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (i). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
clorură de metilen (R). 
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Soluţia de referinţă (j). Se dizolvă 60,0 mg aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 
10,0 ml clorură de metilen (R). 2,0 ml soluţie se completează la 50,0 ml cu 
clorură de metilen (R). 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 07 sau aditiv pentru 
plastic 08, se utilizează faza mobilă 1 şi se injectează 20 pi soluţie de analizat 

521, 20 pi soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (a) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (d) sau (e), fie 20 pl din soluţiile de referinţă’(d) şi (e). 

Dacă materialul de analizat conţine unul sau mai mulţi dintre antioxidanţii 
următori: 

aditiv pentru plastic 09, 
aditiv pentru plastic 10, 
aditiv pentru plastic 11, 
aditiv pentru plastic 12, 
aditiv pentru plastic 13, 

se utilizează faza mobilă 2 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat S21, 20 pl 
soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (b) şi 20 pl din soluţiile 
de referinţă ale antioxidanţilor din lista de mai sus, declaraţi în compoziţie. 

Dacă materialul de analizat conţine aditiv pentru plastic 11 sau aditiv pentru 
plastic 12, se utilizează faza mobilă 3 şi se injectează 20 pl soluţie de analizat 

522, 20 pl soluţie martor corespunzătoare, 20 pl soluţie de referinţă (c) şi fie 
20 pl soluţie de referinţă (i) sau (j), fie 20 pl din soluţiile de referinţă (i) şi (j). 

In toate cazurile se înregistrează cromatograma timp de 30 min. 
Cromatogramele corespunzătoare soluţiilor de analizat S21 şi S22 trebuie să 
prezinte numai picurile corespunzând antioxidanţilor declaraţi în compoziţie, 
precum şi picuri minore decelate şi în cromatogramele soluţiilor martor. 
Suprafaţa picurilor cromatogramelor obţinute cu soluţiile de analizat S21 şi S22 
trebuie să fie mai mică decât suprafaţa picurilor corespunzătoare din 
cromatogramele obţinute cu soluţiile de referinţă (d), (e), (f), (g), (h), (i) şi (j). 

Antioxidanţi nefenolici. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire 
{2.2,27}, utilizând o placă cu silicagel GF 2S4 (R). 

Soluţia de analizat S23. Se evaporă la sicitate 100 ml soluţie S2, în vid, la 
45 °C. Se dizolvă reziduul în 2 ml clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (k). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 14 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 


Soluţia de referinţă (I). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 15 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (m). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 16 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (n). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se 
completează la 10 ml cu clorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (o). Se dizolvă 60 mg aditiv pentru plastic 16 (s.r.) şi 60 mg 
aditiv pentru plastic 17 (s.r.) în clorură de metilen (R) şi se completează la 10 ml 
cu acelaşi solvent. 2 ml soluţie se completează la 10 ml cu clorură de metilen 
acidulată (R). 

Se aplică separat pe placă 20 pl soluţie de analizat S23, 20 pl soluţie de 
referinţă (o) şi 20 pl din soluţiile de referinţă corespunzătoare tuturor 
antioxidanţilor fenolici şi nefenolici declaraţi în compoziţia tip a materialului 
analizat. Se developează placa pe o distanţă de 18 cm cu hexan (R). Se lasă 
placa să se usuce. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 17 cm 
cu clorură de metilen (R ). Se lasă placa să se usuce. Se examinează în lumină 
ultravioletă la 254 nm. Se pulverizează cu iod - soluţie alcoolică (R) şi se 
examinează în lumină ultravioletă la 254 nm după 10 * 15min. Dacă apar pete 
în cromatograma obţinută cu soluţia de analizat S23, nici una dintre acestea nu 
trebuie să fie mai intensă decât petele situate în aceleaşi poziţii în 
cromatogramele obţinute cu soluţiile de referinţă. Determinarea este valabilă 
numai dacă cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă (o) prezintă două 
pete net separate. 

Amîde şi stearaţi. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire (2.2.27), 
utilizând două plăci cu silicagel GF 2B4 (R). 

Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia de analizat S23 de la determinarea 
“Antioxidanţi nefenolici". 

Soluţia de referinţă (p). Se dizolvă 20 mg acid stearic (s.r.) (aditiv pentru plastic 
19) în clorură de metilen (R) şi se completează la 10 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţia de referinţă (q). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 20 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 20 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţia de referinţă (r). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 21 (s.r.) în clorură 
de metilen (R) şi se completează la 20 ml cu acelaşi solvent. 
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Se aplică pe cele două plăci câte 10 pl soluţie de analizat S23, apoi 10 pi 
soluţie de referinţă (p) pe prima şi 10 pl din soluţiile de referinţă (q) şi (r) pe cea 
de a doua. Se developează prima placă pe o distanţă de 10 cm cu un amestec 
de 25 volume alcool absolut (R) şi 75 volume trimetilpentan (R). Se lasă să se 
usuce placa la aer. Se pulverizează cu o soluţie de diclorofenolindofenol 
sodic (R) 2 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 120 °C timp 
de câteva minute pentru intensificarea coloraţiei petelor. Dacă apare o pată 
corespunzătoare aditivului pentru plastic 19 în cromatograma obţinută cu soluţia 
de analizat S23, ea trebuie să fie identică ca poziţie (Rf aproximativ 0,5), dar nu 
trebuie să fie mai intensă decât pata corespunzătoare din cromatograma 
obţinută cu soluţia de referinţă (p). 

Se developează a doua placă pe o distanţă de 13 cm cu hexan (R). Se lasă să 
se usuce placa la aer. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 
10 cm cu un amestec de 5 volume metanol (R) şi 95 volume clorură de 
metilen (R). Se lasă să se usuce placa. Se pulverizează cu o soluţie de acid 
fosfomolibdenic (R) 40 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 
120 °C până la apariţia petelor. Dacă apar pete corespunzătoare aditivului 
pentru plastic 20 sau aditivului pentru plastic 21 în cromatograma obţinută cu 
soluţia de analizat S23, ele trebuie să fie identice ca poziţie (Rf aproximativ 
0,2), dar nu trebuie să fie mai intense decât petele corespunzătoare din 
cromatogramele obţinute cu soluţiile de referinţă (q) şi (r). 


3.1.7. POLIETILENĂ - ACETAT DE V1NIL) 

PENTRU RECIPIENTE Şl TUBULATURI DESTINATE 
PREPARATELOR PENTRU ALIMENTARE 
PARENTERALĂ TOTALĂ 


DEFINIŢIE 

Poli(etilena-acetat de vinii) corespunzătoare specificaţiilor următoare este 
adaptată fabricării recipientelor şi tubulaturilor destinate preparatelor pentru 
alimentarea parenterală totală. 

Poli(etilena-acetat de vinii) se obţine prin copolimerizarea etilenei şi a acetatului 
de vinii. Acest polimer conţine o cantitate definită de acetat de vinii, care poate 
să ajungă până la 25% pentru materialele utilizate la fabricarea recipientelor şi 
până la 30% pentru materialele utilizate la fabricarea tubulaturilor. 

PRODUCŢIE 

Polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de aditivi în scopul de a le 
optimiza proprietăţile chimice, fizice şi mecanice şi de a-i adapta astfel cât mai 
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bine utilizării cărora sunt destinaţi. Toţi aceşti aditivi trebuie aleşi din lista 
următoare, care specifică pentru fiecare produs conţinutul maxim admis. 

Poli(etilena-acetat de vinii) trebuie să conţină cel mult 3 dintre următorii 
antioxidanţi: 

butilhidroxitoluen (aditiv pentru plastic 07) (max.0,125%), 

- tetrakis[3-(3,5-di-ferf-butil-4-hidroxifenil)propionat] de pentaeritritil (aditiv 
pentru plastic 09) (max.0,2%), 

- 3-(3,5-di-feŢ-butil-4-hidroxifenil) propionat de octaaecil (aditiv pentru plastic 
11) (max, 0,2%), 

- fosfitde îris[2,4-bis(1,1-dimetiletii)fenil] (aditiv pentru plastic 12) (max. 

0 , 2 %), 

- 4,4’,4”-(2,4,6-trirnetilbenzen-1,3,5-triiltrismetilen)-tris[2,6-bis(1,1-dimetiletil) 
fenol] (aditiv pentru plastic 10) (max. 0,2%). 

Poli(etilena-acetat de vinii) poate de asemenea să conţină : 

oleamidă (aditiv pentru plastic 20) (max. 0,5%), 
erucamidă (aditiv pentru plastic 21) (max. 0,5%), 

max. 0,5% stearat de calciu sau stearat de zinc sau 0,5% din amestecul 
acestora, 

max. 0,5% carbonat de calciu sau max. 0,5% hidroxid de potasiu, 
dioxid de siliciu coloidal (max. 0,2%). 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. 

CARACTERISTICI 

Bile, granule sau, după prelucrare, folii translucide sau tubulaturi de grosime 
variabilă sau eşantioane de obiecte finite, Poli(etilena-acetat de vinii) este 
practic insolubilă în apă, solubilă la cald în hidrocarburi aromatice, practic 
insolubilă în alcool, în metanol şi în hexan ; acest ultim solvent dizolvă totuşi 
polimerii cu masă moleculară mică. Arde cu flacără albastră. Temperatura de 
înmuiere variază în funcţie de conţinutul în acetat de vinii, ea scade de la 
aproximativ 100 °C, pentru un conţinut de câteva procente, până la aproximativ 
70 °C, pentru un conţinut de 30% de acetat de vinii. 
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IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat in bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Se încălzesc la reflux 0,25 g material de analizat cu 10 ml toluen (R) timp de 
aproximativ 15 min. Se aplică câteva picături din soluţia obţinută pe o lamă de 
dorură de sodiu şi se evaporă solventul în etuvă la 80 “C.’Se analizează prin 
spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24). Spectrul obţinut prezintă 
maxime datorate acetatului de vinii în poziţiile următoare : 1740 cm' 1 , 
1375 cm , 1240 cm' 1 , 1020 cm' 1 , 610 cm' 1 şi maxime datorate etilenei în 
poziţiile următoare : între 2920 cm' 1 şi 2850 cm' 1 , la 1470 cm' 1 , 1460 cm' 1 , 
1375 cm' , 730 cm' 1 şi la 720 cm' 1 . Spectrul obţinut trebuie să fie identic cu cei 
obţinut cu eşantionul tip furnizat de fabricant. Atunci când materialul este 
prezentat sub formă de folii, determinarea se poate efectua direct pe un 
fragment de dimensiuni convenabile. 


DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 2,0 g 
material de analizat. Se adaugă 80 ml toluen (R) şi se încălzeşte la reflux, 
agitând constant, timp de 90 min. Se lasă să se răcească până la 60 °C şi se 
adaugă, menţinând agitarea, 120 ml metanol (R). Se filtrează soluţia printr-un 
filtru de sticlă sinterizată (16). Se spală balonul şi filtrul cu 25 ml amestec de 
40 ml toluen (R) şi 60 ml metanol (R), se adaugă lichidele de spălare peste 
filtrat şi se completează la 250 ml cu acelaşi amestec de solvenţi. 

Soluţia S2. Se utilizează soluţia în cel mult 4 ore de la preparare. Intr-un balon 
de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 25 g material de analizat. Se 
adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se încălzeşte la 
reflux timp de 5 h. Se lasă să se răcească şi se decantează soluţia. Se 
prelevează o parte din soluţie pentru determinarea “Aspectul soluţiei S2”. Se 

filtrează restul soluţiei printr-un filtru de sticlă sinterizată ( 16 ). 

Aspectul soluţiei S2. Soluţia S2 trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,0 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,2 mi 
metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 1,5 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 
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Absorbţia luminii (2.2.25). Se analizează soluţia S2 între 220 nm şi 340 nm. 
Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,2. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie S2 se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 0,5 ml. 

Amids şi acid stearlc. Se analizează prin cromatografie pe strat subţire 
(2.2.27), utilizând două plăci cu silicagel GF Z54 (R). 

Soluţia de analizat. Se evaporă la sicitate 100 ml soluţie SI la 45 °C în vid Se 
reia reziduul cu 2 ml dorură de metilen acidulată (R). 

Soluţia de referinţă (a). Se dizolvă 20 mg acid stearic (s.r.) (aditiv pentru plastic 
19) în 10 ml dorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (b). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 20 (s.r.) în 10 ml 
dorură de metilen (R). 1 ml soluţie se completează la 5 ml cu dorură de 
metilen (R). 

Soluţia de referinţă (c). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 21 (s.r.) în 10 ml 
clomră de metilen (R). 1 ml soluţie se completează la 5 ml cu dorură de 
metilen (R). 

Se aplică separat pe cele două plăci câte 10 pi din fiecare soluţie Se 
developează prima placă pe o distanţă de 10 cm cu un amestec de 25 volume 
alcool absolut (R) şi 75 volume trimetilpentan (R), Se lasă să se usuce placa. 
Se pulverizează cu o soluţie de diclorofenolindofenol sodic (R) 2 g/l în alcool 
absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 120 °C timp de câteva minute 
pentru intensificarea coloraţiei petelor. Dacă apare o pată corespunzătoare 
aditivului pentru plastic 19 în cromatograma obţinută cu soluţia de analizat, ea 
nu trebuie să fie mai intensă decât pata din cromatograma obţinută cu soluţia 
de referinţă (a). 

Se developează cea de a doua placă pe o distanţă de 13 cm cu hexan (R). Se 
lasă să se usuce placa. Se efectuează o a doua developare pe o distanţă de 
10 cm cu un amestec de 5 volume metanol (R) şi 95 volume clorură de 
metilen (R). Se lasă să se usuce placa. Se pulverizează cu o soluţie de acid 
fosfomolibdenic (R) 40 g/l în alcool absolut (R). Se încălzeşte placa în etuvă la 
120 °C până la apariţia petelor. Dacă apare o pată corespunzătoare aditivului 
pentru plastic 21 sau aditivului pentru plastic 20 în cromatograma obţinută cu 
soluţia de analizat, ea nu trebuie să fie mai intensă decât pata din cromato¬ 
grama obţinută cu soluţiile de referinţă (b) şi respectiv (c). 
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Antioxidanţi fenolici. Se analizează prin cromatografie de lichide (2.2.29). 

Soluţia de analizat (a). Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie SI, la 45 °C, în vid. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml amestec de volume egale de acetonitril (R) şi 
tetrahidrofuran (R). t 

Soluţia de analizat (b). Se evaporă la sicitate 50 ml soluţie SI, la 45 °C, în vid. 
Se dizolvă reziduul în 5,0 ml clorură de metilen (R). 

Soluţia de referinţă (a). Se dizolvă 25 mg butiihidroxitoluen (s.r.) (aditiv pentru 
plastic 07), 40 mg aditiv pentru plastic 10 (s.r.), 40 mg aditiv pentru plastic 
09 (s.r.) şi 40 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) în 10 ml amestec de volume 
egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 2 ml soluţie se completează la 
50,0 ml cu un amestec de volume egale de acetonitril (R) şi tetrahidrofuran (R). 

Soluţia de referinţă (b). Se dizolvă 40 mg aditiv pentru plastic 11 (s.r.) şi 40 mg 
aditiv pentru plastic 12 (s.r.) în 10 ml clorură de metilen (R). 2 ml soluţie se 
completează la 50,0 mi cu clorură de metilen (R). 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană de otel inoxidabil, cu lungimea de 0,25 m şi diametrul interior de 
4,6 mm, umplută cu silicagel octadecilsililat pentru cromatografie (R) (5 pm), 

fază mobilă, la un debit de 1,5 ml/min, unul din următoarele 2 amestecuri: 

Fază mobilă 1:10 volume apă distilată, 30 volume tetrahidrofuran (R), 
60 volume acetonitiril (R), 

Fază mobilă 2 :5 volume apă distilată, 45 volume 2-propanol (R), 50 
volume metanol (R), 

detector, un spectrometru reglat la 280 nm. 

Utilizând faza mobilă 1, se injectează 20 pl soluţie de analizat (a) şi 20 pl soluţie 
de referinţă (a). Cromatograma obţinută cu soluţia de analizat (a) nu trebuie să 
prezinte alte picuri principale decât cele din cromatograma obţinută cu soluţia 
de referinţă (a), având un timp de retenţie mai mare de 2 min. 

Suprafeţele picurilor din cromatograma obţinută cu soluţia de analizat (a) 
trebuie să fie mai mici decât cele ale picurilor corespunzătoare din cromato¬ 
grama obţinută cu soluţia de referinţă (a), cu excepţia ultimului pic eluat din 
cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă (a). 

Determinarea este valabilă numai dacă, cu faza mobilă 1, numărul talerelor 
teoretice, calculat pentru picul de aditiv pentru plastic 07 este de minimum 2500 
şi dacă rezoluţia dintre picurile corespunzătoare aditivului pentru plastic 09 şi 
aditivului pentru plastic 10 este de cel puţin 2,0. 


Dacă cromatograma obţinută cu soluţia de analizat (a) prezintă un pic cu 
acelaşi timp de retenţie ca ultimul antioxidant eluat al soluţiei de referinţă (a), se 
analizează după cum urmează, utilizând faza mobilă 2. 

Se injectează 20 pl soluţie de analizat (b) şi 20 pl soluţie de referinţă (b). 
Cromatograma obţinută cu soluţia de analizat (b) nu trebuie să prezinte alte 
picuri principale decât cele din cromatograma obţinută cu soluţia de referinţă 
(b), având un timp de retenţie mai mare de 3 min. 

Suprafaţa picurilor cromatogramei obţinute cu soluţia de analizat (b) trebuie să 
fie mai mică decât cea a picurilor corespunzătoare din cromatograma obţinută 
cu soluţia de referinţă (b). 

Determinarea este valabilă numai dacă rezoluţia dintre picurile corespunzătoare 
aditivului pentru plastic 11 şi aditivului pentru plastic 12 este de cel puţin 2,0. 

Substanţe solubile în hexan. Intr-un flacon conic de sticlă borosilicată, cu dop 
rodat, legat la un refrigerent, se introduc 5 g material de analizat. Se adaugă 
50 ml hexan (R) şi se încălzeşte la reflux pe baie de apă menţinând o agitare 
constantă timp de 4 h. Se răceşte în apă cu gheaţă ; se poate forma un gel. Se 
căptuşeşte, cu o manta umplută cu apă cu gheaţă, un filtru de sticlă sinîerizată 
(16), prevăzut cu un dispozitiv ce permite exercitarea unei presiuni în timpul 
filtrării. Se lasă să se răcească filtrul timp de 15 min. Se filtrează soluţia în 
hexan aplicând o presiune efectivă de 27 kPa, fără a spăla reziduul; timpul de 
filtrare trebuie să fie de cel mult 5 min. Se evaporă la sicitate, pe baia de apă, 
20 ml de soluţie. Se usucă reziduul la 100 °C timp de 1 h. Masa reziduului 
trebuie să fie de cel mult 40 mg (2%) în cazul materialului destinat fabricaţiei 
recipientelor, sau 0,1 g (5%) în cazul materialului destinat fabricaţiei tuburilor. 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 5,0 g poli(etilenă-acetat de vinii) se calcinează 
cu acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,2%. 


DOZARE 

Intr-un flacon conic de 300 ml. cu dop rodat, conţinând un agitator magnetic, se 
introduc între 0,250 g şi 1,000 g poli(eti!enă-acetat de vinii), în funcţie de 
conţinutul în acetat de vinii al copolimerului de analizat. Se adaugă 40 ml 
xilen (R). Se încălzeşte la reflux, agitând, timp de 4 h. Fără a întrerupe agitarea 
se lasă să se răcească până la începutul precipitării şi se adaugă încet 25,0 ml 
hidroxid de potasiu - soluţie alcoolică (R). Se încălzeşte din nou la reflux cu 
agitare timp de 3 h. Se lasă să se răcească menţinând agitarea, se spală 
refrigerentul cu 50 ml apă distilată şi se adaugă în flacon 30,0 ml acid sulfuric 
0,05 mol/l. Se transvazează conţinutul flaconului într-un vas de precipitare de 
400 ml, se spală flaconul cu de 2 ori câte 50 ml soluţie de sulfat de sodiu 
anhidru (R) 200 g/l, apoi cu de 3 ori câte 20 ml apă distilată ; se adună toate 
lichidele de spălare în vasul care conţine soluţia iniţiată. Se titrează acidul 
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ffo r oV n ex ? e ® CU hid J 0X ! d de sodiu 0,1 mol/l. Se determină potenţiometric 
martof ^ unc u be eclw alenţă. In paralel se efectuează dozarea cu soluţia 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/l corespunde la 8,609 mg acetat de vinii. 


3.1.8. ULEI DE SILICON UTILIZAT CA LUBRIFIANT 


Si-CH, 

I 

CH. 


DEFINIŢIE 

Uleiul de silicon utilizat ca lubrifiant este un poli(dimetilsiloxan) obţinut prin 
hidroliza şi policondensarea diclorodimetilsilanului şi clorotrimetilsilanului Există 
diferite caiităţi de ulei de silicon care sunt caracterizate prin indicarea valorii 
vâscozităţii nominale, sub forma unui număr adăugat după numele substanţei. 

-Tnn d 4 S i li ? 0n ^ U nn i f ate u Ca ,ubrifianţi corespund unui grad de polimerizare 
(n- 400 până la 1200) astfel încât vâscozitatea lor cinematică nominală este 
cuprinsă între 1000 mm^s' 1 şi 30000 mmV. ' 

CARACTERISTICI 

Lichid limpede, incolor, de diverse vâscozităţi, practic insolubil în apă si în 
metanol, miscibil cu acetat de etil, metiletilcetonă şi toluen, foarte greu solubil în 

SfCOOî. 

IDENTIFICARE 

A. Uleiul de silicon se identifică prin vâscozitatea sa cinematică la 25 °C (vezi 

Determinări). v 

B. Se analizează uleiul de silicon prin spectrofotometrie de absorbţie în 

infraroşu (2.2.24), comparând cu spectrul obţinut cu uleiul de silicon (s.r.). 
Nu se va ţine cont de regiunea spectrului dintre 850 cm' 1 şi 750 cm' 1 
deoarece aceasta poate prezenta uşoare diferenţe în funcţie de aradul de 
polimerizare. 1 a 
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C. Intr-o eprubetă adecvată se încălzesc 0,5 g ulei de silicon pe o flacără mică, 
până la apariţia unui fum alb. Se răstoarnă conţinutul eprubetei peste altă 
eprubetă conţinând 1 ml soluţie de sare de sodiu a acidului cromotropic (R) 
1 g/l în acid sulfuric (R) astfel încât fumul să ajungă ia soluţie. Se agită a 
doua eprubetă timp de aproximativ 10 s, apoi se încălzeşte pe baia de apă 
timp de 5 min. Soluţia trebuie să prezinte o coloraţie violetă. 

D. Intr-un creuzet de platină se determină reziduul prin calcinare cu acid 
sulfuric diluat (R) (2.4.14) plecând de la 50 mg de ulei de silicon. Reziduul, 
sub formă de pulbere albă, trebuie să dea reacţia silicaţilor (2.3.1). 

DETERMINĂRI 

Aciditate. La 2,0 g ulei de silicon se adaugă 25 ml amestec de volume egale de 
alcool absolut (R) şi eter (R), în prealabil neutralizat în prezenţa a 0,2 ml 
albastru de bromtimol - soluţie (R), apoi se agită. Virajul spre albastru al soluţiei 
trebuie să necesite cel mult 0,15 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. 

Vâscozitate (2.2.10). Se determină vâscozitatea dinamică la 25 °C. Se calcu¬ 
lează vâscozitatea cinematică luând 0,97 ca densitate relativă. Vâscozitatea 
cinematică trebuie să fie cel puţin 95% şi cel mult 105% din vâscozitatea 
nominală indicată pe etichetă. 

Uleiuri minerale. Intr-o eprubetă se introduc 2 ml ulei de silicon şi se 
analizează în lumină ultravioletă la 365 nm. Fluorescenţa nu trebuie să fie mai 
intensă decât cea a unei soluţii de sulfat de chinină (R) de 0,1 ppm, în acid 
sulfuric 0,005 mol/l, analizată în aceleaşi condiţii. 

Compuşi aromatici. Indicele de refracţie ( 2.2.6) trebuie să fie de cel mult 
1,410. 

Substanţe volatile. Determinat pe 2,00 g ulei de silicon, prin încălzire în etuvă 
la 150 °C timp de 24 h într-o capsulă cu diametrul de 60 mm şi înălţimea de 
10 mm, conţinutul în substanţe volatile trebuie să fie de ce! mult 2,0%. 

Metale grele. Se amestecă 1,0 g ulei de silicon cu clorură de metilen (R) şi se 
completează la 20 ml cu acelaşi solvent. Se adaugă 1,0 ml soluţie extempo- 
ranee de ditizonă (R) 0,02 g/l în clorură de metilen (R), 0,5 ml apă distilată şi 
0,5 ml amestec de 1 volum amoniac diluat (R) şi 9 volume soluţie de clorhidrat 
de hidroxilamină (R) 2 g/l. Se prepară simultan, după cum urmează, o soluţie de 
referinţă : la 20 ml clorură de metilen (R) se adaugă 1,0 ml soluţie extempo- 
ranee de ditizonă (R) 0,02 g/l în clorură de metilen (R), 0,5 ml soluţie de 10 ppm 
de plumb (Pb) (R) şi 0,5 ml amestec de 1 volum amoniac diluat (R) şi 9 volume 
soluţie de clorhidrat de hidroxilamină (R) 2 g/l. Se agită imediat şi energic 



68 


Farmacopeea Română ediţia a X-a 


fiecare soluţie timp de 1 min. Dacă apare o coloraţie roşie în soluţia de analizat, 
ea nu trebuie să fie mai intensă decât aceea a soluţiei de referinţă (5 ppm). 

ETICHETARE 

Eticheta trebuie să indice vâscozitatea nominală printr-un număr adăugat după 
numele substanţei. In plus, eticheta trebuie să menţioneze faptul că produsul 
trebuie utilizat ca lubrifiant. 


3.1.9. SILICON-ELASTOMER PENTRU SISTEME 
DE ÎNCHIDERE Şl TUBULATURI 

DEFINIŢIE 

Siliconul elastomer care corespunde specificaţiilor următoare este adaptat 
fabricării sistemelor de închidere şi tubulaturilor. 

Siliconul elastomer se obţine prin reticulare dintr-un polisiloxan cu lanţ liniar cu 
grupări dimetilsiloxil, conţinând cantităţi mici de grupe metilvinilsiioxil şi'ale cărui 
extremităţi sunt blocate de grupe trimetilsiloxil sau dimetilvinilsiloxil. 


Formula generală a polisiloxaniior este: 



Reticularea se efectuează la cald: 
fie cu: 

- peroxid de 2,4-diclorobenzoil în cazul produselor extrudate, 

- peroxid de 2,4-diclorobenzoil sau peroxid de dicumil sau 
monoperoxicarbonat de 00-(1,1-dimetiletil) şi de 0-izopropil sau 2,5- 
bis [(1,1-dimetiletil)-dioxi]-2,5-dimetilhexan în cazul produselor turnate, 
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- fie prin hidrosililare cu ajutorul polisiloxaniior cu grupări -SiH în prezenţa 
platinei cu rol de catalizator. 

In toate cazurile se folosesc aditivi adecvaţi, printre care dioxidul de siliciu şi 
uneori cantităţi mici de aditivi organosilicici ţcc, co-dihidroxipolidimetilsiloxan). 

CARACTERISTICI 

Siliconul elastomer se prezintă sub forma unui material transparent sau 
translucid, practic insolubil în solvenţi organici, dintre care unii, ca de exemplu 
ciclohexanul, hexanul şi clorura de metilen, provoacă o gonfiare reversibilă a 
materialului. 

IDENTIFICARE 

A. Se analizează siliconul elastomer prin spectrofotometrie de absorbţie în 
infraroşu prin metoda reflexiei multiple pentru solide {2.2.24), comparând cu 
spectrul obţinut cu siliconul elastomer (s.r.). 

B. Intr-o eprubetă adecvată se încălzesc 1,0 g material de analizat, pe o 
flacără mică, până la apariţia unui fum alb. Se răstoarnă conţinutul 
eprubetei peste altă eprubetă, care conţine 1 ml soluţie de sare de sodiu a 
acidului cromotropic (R) 1 g/l în acid sulfuric (R), astfel încât fumul să 
ajungă la soluţie. Se agită a doua eprubetă timp de aproximativ 10 s, apoi 
se încălzeşte pe baia de apă timp de 5 min. Soluţia trebuie să prezinte o 
coloraţie violetă. 

C. 50 mg din reziduul de combustie trebuie să dea reacţia silicaţilor {2.3.1). 
DETERMINĂRI 

Dacă este necesar se decupează eşantioanele de material de analizat în bucăţi 
cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia S. Intr-un balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 25 g 
material de analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată şi se încălzeşte la reflux 
timp de 5 h. Se lasă să se răcească şi se decantează soluţia. 

Aspectul soluţiei. Soluţia S trebuie să fie limpede (2.2.1). 

Aciditate sau alcalinitate. La 100 ml soluţie S se adaugă 0,15 ml albastru de 
bromtimol - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite 
cel mult 2,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La alţi 100 ml soluţie S se adaugă 
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0,2 ml metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la 
portocaliu trebuie să necesite cel mult 1,0 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Densitate relativă (2.2.5). Densitatea relativă a materialului de analizat, 
determinată cu ajutorul unui picnometru, trebuie să aibă valori între 1,05 şi 1,25,’ 
utilizând alcool absolut (R) ca lichid de imersie. 

Substanţe volatile. Se cântăresc 10,0 g material de analizat, menţinut în 
prealabil timp de 48 ore într-un exsicator conţinând clorură de calciu anhidră (R). 
Se încălzeşte în etuvă ia 200 °C timp de 4 h. Se lasă să se răcească într-un 
exsicator şi se cântăreşte. Concentraţia de substanţe volatile, în cazul 
siliconului elastomer preparat cu ajutorul peroxizilor, trebuie să fie de cel mult 
0,5% şi trebuie să fie de cel mult 2,0% în căzui siliconului elastomer preparat cu 
ajutorul platinei. 

Substanţe reducătoare. La 20 ml soluţie S se ada.ugâ 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se lasă în repaus timp 
de 15 min, apoi se adaugă 1 g iodură de potasiu (R). Se titrează imediat cu 
tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - soluţie (R). In 
paralel se efectuează titrarea unui martor, înlocuind soluţia S cu 20 ml apă 
distilată. Diferenţa dintre volumele de tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l, utilizate la 
cele doua titrări, trebuie să fie de cel mult 1,0 ml. 

Substanţe solubile în hexan. Intr-o capsulă de sticlă se evaporă, pe baie de 
apă, 25 mi din soluţia obţinută la determinarea compuşilor aromatici. Se usucă 
apoi în etuvă la 100 - 105 °C timp de 1 h. Masa reziduului trebuie să fie de cel 
mult 15 mg (3%). 

Compuşi aromatici. Intr-un balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se 
introduc 2,0 g material de analizat. Se adaugă 100 ml hexan (R) şi’ se 
încălzeşte la reflux timp de 4 h. După răcire se filtrează rapid printr-un creuzet 
de sticlă sinterizată (16). Se colectează filtratul şi se închide pentru a evita 
evaporarea. Pentru orice lungime de undă între 250 nm şi 340 nm, absorbanţa 
( 2.2.25) trebuie să fie de cel mult 0,4. 

Uleiuri minerale. Intr-un flacon conic de 100 ml, conţinând 30 ml amestec de 5 
volume amoniac (R) şi 95 volume piridină (R), se ’ introduc 2 g material de 
analizat. Se lasă în repaus timp de 2 h agitând frecvent. Se prelevează soluţia 
piridinică şi se examinează în lumină ultravioletă la 365 nm. Fluorescenţa nu 
trebuie să fie mai intensă decât cea a unei soluţii de sulfat de chinină (R) de 
1 ppm în acid sulfuric 0,005 mol/l, examinată în aceleaşi condiţii. 

Siliconul elastomer preparat cu ajutorul peroxizilor trebuie să corespundă 
prevederilor următoarei determinări suplimentare : 


Peroxizi reziduali. Intr-un flacon de sticlă borosilicată se introduc 5 g material 
de'analizat şi se adaugă 150 ml clorură de metilen (R), se închide şi se agită cu 
un agitator mecanic timp de 16 h. Se filtrează rapid, colectând filtratul într-un 
flacon cu dop rodat. Se scoate aerul din flacon cu nitrogen lipsit de oxigen (R). 
Se introduce în flacon 1 ml soluţie de iodură de sodiu (R) 200 g/l în acid acetic 
anhidru (R), se închide, se agită puternic şi se lasă în repaus ferit de lumină 
timp de 30 min, apoi se adaugă 50 ml apă distilată. Se titrează imediat cu 
tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - soluţie (R). In 
paralel se efectuează titrarea unui martor. Diferenţa dintre volumele de tiosulfat 
de sodiu 0,01 mol/l utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml 
(0,08%, calculat în peroxid de diclorobenzoil). 

Siliconul elastomer preparat cu ajutorul platinei trebuie să corespundă 
prevederilor următoarei determinări suplimentare: 

Platină. Intr-un creuzet de cuarţ se calcinează 1,0 g material de analizat, 
mărind treptat temperatura de încălzire, până la obţinerea unui reziduu alb. Se 
pune reziduul într-un creuzet de grafit. In creuzetul de cuarţ se adaugă 10 ml 
amestec proaspăt preparat din 1 volum acid nitric (R) şi 3 volume acid 
clorhidric (R). Se încălzeşte pe baie de apă timp de 1 - 2 min, apoi se transva- 
zează soluţia în creuzetul de grafit. Se adaugă 5 mg clorură de potasiu (R) şi 
5 ml acid fl'uorhidric (R), apoi se evaporă la sicitate pe baie de apă. Se adaugă 
5 ml acid fluorhidric (R) şi se evaporă din nou la sicitate. Se repetă de 2 ori 
această ultimă operaţie. Se dizolvă apoi reziduul în 5 ml acid clorhidric 1 mol/l, 
încălzind pe baia de apă. Se lasă să se răcească, apoi se adaugă soluţia peste 
1 ml soluţie de clorură stanoasă (R) 250 g/l în acid clorhidric 1 mol/l. Se spală 
creuzetul de grafit cu câţiva mililitri de acid clorhidric 1 mol/l şi se completează 
la 10,0 ml cu acelaşi acid. Se prepară simultan, după cum urmează, soluţia de 
referinţă : la 1 ml soluţie de clorură stanoasă (R) 250 g/l în acid clorhidric 1 mol/l 
se adaugă 1,0 ml soluţie de 30 ppm de platină (Pt) (R) şi se completează la 
10,0 ml cu acid clorhidric 1 mol/l. Soluţia de analizat nu trebuie să fie mai intens 
colorată decât soluţia de referinţă (30 ppm). 


ETICHETARE 

Eticheta trebuie să indice dacă materialul a fost preparat cu ajutorul peroxizilor 
sau al platinei. 
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3.1.10. MATERIALE PE BAZĂ DE POLI(CLORURA DE VINIL) 
NEPLASTIFIATĂ, PENTRU CONDIŢIONAREA 
SOLUŢIILOR APOASE NEINJECTABILE 

DEFINIŢIE 

Materialele pe bază de poli(clorură de vinii) neplastifiată, care corespund 
specificaţiilor următoare, sunt adaptate fabricării recipientelor destinate să 
conţină soluţii apoase neinjectabile. Ele pot fi folosite eventual la condiţionarea 
formelor solide administrate pe cale orală şi, în anumite cazuri, sub rezerva 
studiilor individuale de compatibilitate recipient-conţinut, aceste materiale pot fi 
adecvate preparării recipientelor destinate să conţină supozitoare. Ele sunt 
constituite din unul sau mai mulţi polimeri poliţcloru’ră de vinil/acetat de vinii), 
sau dintr-un amestec de poliţclorură de vinii) şi poliţacetat de vinii), sau dintr-o 
poliţclorurâ de vinii). 

Materialele trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

Conţinutul în clor exprimat în poliţclorură de vinii) trebuie să fie de cel puţin 
80%. 1 

Materialele pot să conţină maximum 15% copolimeri pe bază de acizi şi/sau de 
esteri acrilici şi/sau metacrilici, şi/sau de stiren şi/sau de butadienă. 

PRODUCŢIE 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) neplastifiată trebuie produse prin 
metode de polimerizare care permit garantarea unui conţinut în clorură de vinii 
reziduală de cel mult 1 ppm. Metoda de producţie utilizată trebuie validată astfel 
încât să se demonstreze faptul că produsul corespunde prevederilor următoarei 
determinări: 

Clorură de vinii. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă cu 
“head-space” (2.2.28), utilizând eter(R) ca standard intern. 

Soluţia de standard intern. Cu ajutorul unei microseringi se injectează 10 pi 
eter (R) în 20,0 ml dimetilacetamidă (R), introducând extremitatea acului în 
solvent. Imediat înainte de întrebuinţare se diluează volumul soluţiei de 1000 de 
ori cu dimetilacetamidă (R). 

Soluţia de analizat. Intr-un flacon de 50 ml se introduc 1,000 g material de 
analizat şi 10,0 ml soluţie de standard intern. Se închide şi se etanşează 
flaconul. Se agită soluţia evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se 
introduce flaconul în baie de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 


Supliment 2000 

Soluţia de bază de clorură de vinii. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon 
de 50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, 
apoi se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 
50 ml, din polietilenă sau polipropilenă, cu clorură de vinii (R) gazoasă ; se lasă 
gazul în contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi 
se umple din nou cu 50 ml clorură de vinii (R) gazoasă. Se adaptează la 
seringă un ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în 
seringa de 50 ml ; se injectează încet în flacon cei 25 ml rămaşi de clorură de 
vinii, agitând uşor şi evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din 
nou flaconul : creşterea masei trebuie să fie de aproximativ 60 mg (1 pi din 
soluţia astfel obţinută conţine o cantitate de clorură de vinii de aproximativ 
1,2 pg). Se lasă în repaus timp de 2 h. Se păstrează soluţia de bază în frigider. 

Soluţia etalon de clorură de vinii. La 1 volum soluţie de bază de clorură de vinii 
se adaugă 3 volume dimetilacetamidă (R). 

Soluţii de referinţă. In 6 flacoane de 50 ml se introduc câte 10,0 ml soluţie de 
standard intern. Se închid şi se etanşează. In 5 din aceste flacoane se 
injectează câte 1 pl, 2 pl, 3 pl, 5 pi şi 10 pl soluţie etalon de clorură de vinii. 
Cantităţile de clorură de vinii conţinute în fiecare din cele 6 flacoane sunt de 
aproximativ 0 pg, 0,3 pg, 0,6 pg, 0,9 pg, 1,5 pg şi 3 pg. Se agită soluţiile, 
evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se introduc flacoanele în baie 
de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană din otel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în fază 
gazoasă (R) impregnat cu 5% m/m dimetilstearilamidă (R) şi cu 5% m/m 
macrogol 400 (R), 

gaz purtător: nitrogen pentru cromatografie (R), cu un debit de 30 ml/min., 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 45 C C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 

Se injectează 1 ml din partea superioară a fiecărui flacon. Se calculează 
conţinutul în clorură de vinii. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

In scopul obţinerii caracteristicilor mecanice şi stabilităţii dorite, materialele pe 
bază de poliţclorură de vinii) neplastifiată pot conţine următorii constituenţi: 
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maximum 8% ulei de soia epoxidat, al cărui conţinut în oxigen oxiranic este 
între 6% şi 8% şi al cărui indice de iod este de cel mult 6, 

maximum 1,5% săruri de calciu sau de zinc ale acizilor graşi alifatici cu mai 
mult de 7 atomi de carbon sau maximum 1,5% din amestecul acestora, 

maximum 1,5% parafină lichidă, 

maximum 1,5% ceruri, 

maximum 2% uleiuri hidrogenate sau esteri ai acizilor graşi alifatici, 
maximum 1,5% esteri de macrogol, 
maximum 1,5% sorbitol, 

maximum 1% fosfit de 2,4-dinoniifenil, fosfit de di(4-nonilfenil) sau fosfit de 
tris(nonilfenii). 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) pot conţine, după caz, una din 
următoarele trei grupe de stabilizanţi: 

maximum 0,25% staniu sub formă de 2,2’-[(dioctilstanilen)bis(tio)] diacetat 
de di(izooctil) conţinând aproximativ 27% 2,2’,2"-[(monooctilstanilidin)tris 
(tio)]triacetat de tri(izooctil), 

maximum 0,25% staniu sub formă de amestec conţinând maximum 76% 
2,2’-[(dimetitstanilen)bis(tio)]diacetat de di(izooctii) şi maximum 85% 2,2’,2’’- 
[(monometilstaniiidin)tris(tio)]triacetat de tri(izooctil); (izooctil este de exem¬ 
plu 2-etilhexil), 

maximum 1% 1-fenileicosan-1,3-dion(benzoilstearoilmetan) sau 2-(4-dode- 
cilfenil)indol sau 1,4-dihidropiridin-2-6-dimetil-3,5-dicarboxilat de didodecil, 
sau 1% din amestecul a 2 dintre aceştia. 

Anumite materiale pot conţine un pigment sau colorant. 

Ele pot fi opacifiate cu dioxid de titan. 

Furnizorul materialului finit trebuie să poată demonstra conformitatea 
compoziţiei calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată 
pentru eşantionul tip. 

CARACTERISTICI 

Pulberi, bile, granule, folii de grosime variabilă sau eşantioane provenind de la 
obiecte finite, insolubile în apă, solubile în tetrahidrofuran, greu solubile în 
clorură de metilen, insolubile în alcool, care ard cu flacără galben portocalie cu 
halou verde şi degajă un fum negru dens. 


Supliment 2000 
IDENTIFICARE 

Se dizolvă reziduul A (vezi “Determinări”: Soluţia S2) în 5 ml tetrahidrofuran (R). 
Se aplică câteva picături de soluţie pe o lamă de clorură de sodiu şi se evaporă 
la sicitate în etuvă la 100 - 105 °C. Se analizează prin spectrofotometrie de 
absorbţie în infraroşu (2.2.24), Materialul de analizat trebuie să prezinte maxime 
la 2975 cm' 1 , 2910 cm' 1 , 2865 cm' 1 , 1430 cm' 1 , 1330 cm' 1 , 1255 cm' , 690 cm' , 
615 cm’ 1 . De asemenea, spectrul obţinut trebuie să fie identic cu spectrul 
materialului selecţionat pentru eşantionul tip. 

DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un balon de sticlă borosilicată se introduc 25 g material de 
analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată şi se acoperă gâtul balonului cu o folie 
de aluminiu sau cu un vas de sticlă borosilicată. Se încălzeşte în autoclav la 
121 ± 2 °C timp de 20 min. Se lasă soluţia să se răcească şi se decantează. 

Soluţia S2. Se dizolvă 5,0 g material de analizat în 80 ml tetrahidrofuran (R), 
apoi'se completează lâ 100 ml cu acelaşi solvent. Se filtrează dacă este 
necesar (soluţia poate rămâne opalescentă). Se prelevează 20 ml soluţie şi se 
adaugă, picătură cu picătură şi agitând încet, 70 ml alcool (R), apoi se răceşte 
pe gheată timp de 1 h. Se filtrează sau se centrifughează. Se spală reziduul A 
cu alcool (R) şi se reuneşte soluţia de spălare cu filtratul sau lichidul de 
centrifugare, apoi se completează la 100 ml cu alcool (R). 

Soluţia S3. Intr-un balon de sticlă borosilicată, cu dop rodat, se introduc 5 g 
material de analizat. Se adaugă 100 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se încălzeşte 
până la fierbere timp de 1 h. Se lasă soluţia să se răcească şi se decantează. 

Aspectul soluţiei SI. Soluţia SI nu trebuie să fie mai intens opalescentă decât 
suspensia martor II (2.2.1) şi trebuie să fie incoloră (Procedeu II, 2.2.2). 

Absorbţia luminii pentru soluţia SI (2.2.25). Se evaporă la sicitate 100 ml 
soluţie SI. Se dizolvă reziduul în 5 ml hexan (R). Se filtrează, dacă este 
necesar, printr-un filtru în prealabil spălat cu hexan (R). Se analizează filtratul 
între 250 nm şi 310 nm. Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie 
de cel mult 0,25. 

Absorbţia luminii pentru soluţia S2 (2.2.25). Se analizează soluţia S2 între 
250 nm şi 330 nm. Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de 
cel mult 0,2 pentru materialele stabilizate cu staniu sau 0,4 pentru celelalte 
materiale. 
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Bariu. Se analizează prin spectrometrie de emisie atomică în plasmă de argon 
(Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Soluţie S2. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,1 ppm de bariu, preparată prin diluarea soluţiei 
de 50 ppm de bariu (Ba) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia bariului situată la 455,40 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 455,30 nm. 

Se verifică absenţa bariului în acidul clorhidric utilizat. 

Emisia la 455,40 nm a soluţiei de analizat nu trebuie să o depaseasca pe cea a 
soluţiei de referinţă (2 ppm). 

Cadmiu. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică ( Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Soluţie S2. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,03 ppm de cadmiu preparată prin diluarea 
soluţiei de 0,1% de cadmiu (Cd) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Se verifică absenţa cadmiului în acidul clorhidric utilizat, 

Absorbanţa la 228,8 nm a soluţiei de analizat nu trebuie să o depăşească pe 
cea a soluţiei de referinţă (0,6 ppm). 

Materiale stabilizate cu staniu. Intr-o eprubetă se introduc 0,10 ml soluţie S2, 
se adaugă 0,05 ml acid clorhidric 1 mol/l, 0,5 ml soluţie de iodură de potasiu (R) 
şi 5 ml alcool (R). Se amestecă cu grijă şi se aşteaptă 5 min. Se adaugă 9 ml 
apă distilată şi 0,1 ml soluţie de sulfit de sodiu (R) 5 g/l ; se amestecă cu grijă. 
Se adaugă 1,5 ml ditizonă - soluţie (R), diluată de 100 de ori extemporaneu cu 
clorură de metilen (R), se agită 15 s şi se lasă în repaus 2 min. Se prepară 
simultan o soluţie de referinţă, în aceleaşi condiţii, utilizând 0,1 ml soluţie etalon 
de staniu. 

Dacă stratul inferior obţinut cu soluţia S2 devine violet, culoarea acestuia nu 
trebuie să fie mai intensă decât cea obţinută cu soluţia de referinţă (0,25% 
staniu). 

(Coloraţia albastră-verzuie a soluţiei de ditizonă virează spre roz în prezenţa 
staniului). 
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Soluţia de bază de staniu. Intr-un balon cotat de 100 ml se introduc 81 mg aditiv 
pentru plastic 23 (s.r.) şi se completează la volum cu tetrahidrofuran (R). 

Soluţia etalon de staniu. Intr-un balon cotat de 100 ml se introduc 20 ml soluţie 
de bază de staniu şi se completează la volum cu alcool (R). 

Materiale nestabilîzate cu staniu. intr-o eprubetă se introduc 5 ml soluţie S2, 
0,05 ml acid clorhidric 1 mol/l şi 0,5 ml iodură de potasiu - so uţie (R). Se 
amestecă cu grijă şi se aşteaptă 5 min. Se adaugă 9 ml apă distilată şi 0,1 ml 
soluţie de sulfit de sodiu (R) 5 g/l; se amestecă cu grijă ; soluţia obţinută trebuie 
să fie incoloră ; dacă nu este, se mai adaugă soluţie de sulfit de sodiu in 
porţiuni de câte 0,05 ml. Se adaugă 1,5 ml ditizonă - soluţie (R), diluată de 100 
de ori extemporaneu cu clorură de metilen (R), se agită 15 s şi se lasă in 
repaus 2 min. Se prepară simultan o soluţie de referinţă, în aceleaşi condiţii, 
utilizând 0,05 ml soluţie etalon de staniu. 

Dacă stratul inferior obţinut cu soluţia S2 devine violet, culoarea acestuia nu 
trebuie să fie mai intensă decât cea obţinută cu soluţia de referinţă (160 ppm de 
staniu). 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). 12 ml soluţie S3 trebuie să corespundă 
prevederilor de la determinarea limitei A a metalelor grele (20 ppm). Se prepară 
soluţia de referinţă cu 10 ml soluţie de 1 ppm de plumb (Pb) (R). 

Zinc. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică (Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se diluează de 10 ori soluţia S3 cu apă distilată. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,50 ppm de zinc preparată prin diluarea soluţiei 
de 5 mg zinc (Znj pe mililitru (R) cu acid clorhidric 0,01 mol/i. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 

Absorbanţa la 214,0 nm a soluţiei de analizat nu trebuie să o depăşească pe 
cea a soluţiei de referinţă (100 ppm). 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 1,0 g material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,0%. Atunci 
când materialele sunt opacifiate cu dioxid de titan, acest procent poate să 
ajungă ia maximum 4,0%. 

DOZARE 

Pe 50,0 mg material de analizat se efectuează o combustie în oxigen (2.5.10). 
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Se absorb produşii de combustie în 20 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l. La soluţia 
obţinută se adaugă 2,5 ml acid nitric (R), 10,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/l, 5 ml 
sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie (R) şi 1 ml ftalat de dibutil (R). Se titrează cu 
tiocianat de amoniu 0,05 molA până la coloraţie galben roşiatică. In paralel se 
efectuează dozarea soluţiei martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/l corespunde la 6,25 mg poliţclorură de vinii). 


3.1.11. MATERIALE PE BAZĂ DE POLI(CLORURA DE VINIL) 
NEPLASTIFIATĂ, PENTRU CONDIŢIONAREA 
FORMELOR SOLIDE CU ADMINISTRARE 
PE CALE ORALĂ 


DEFINIŢIE 

Materialele pe baza de poliţclorură de vinii) neplastifiată pentru condiţionarea 
formelor solide administrate pe cale orală sunt adaptate fabricării foliilor sau 
recipientelor. 

Ele sunt constituite din unul sau mai mulţi polimeri poliţclorură de vinil-acetat de 
vinii), sau dintr-un amestec de poiiţclorură de vinii) şi poliţacetat de vinii), sau 
dintr-o poliţclorură de vinii). 

Materialele trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

Conţinutul în clor exprimat în poliţclorură de vinii) trebuie să fie de cel puţin 
80%. 

Materialele pot să conţină maximum 15% copolimeri pe bază de acizi şi/sau de 
esteri acrilici şi/sau metacrilici, şi/sau de stiren şi/sau de butadienă. 

PRODUCŢIE 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) neplastifiată trebuie produse prin 
metode de polimerizare care permit garantarea unui conţinut în clorură de vinii 
reziduală de cel mult 1 ppm. Metoda de producţie utilizată trebuie validată astfel 
încât să se demonstreze faptul că produsul corespunde prevederilor următoarei 
determinări: 

Clorură de vinii. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă cu 
“head-space” (2.2.28), utilizând eter (R) ca standard intern. 

Soluţia de standard intern. Cu ajutorul unei microseringi se injectează 10 pl 
eter(R) în 20,0 ml dimetilacetamidă (R), introducând extremitatea acului în 
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solvent. Imediat înainte de întrebuinţare se diluează volumul soluţiei de 1000 de 
ori cu dimetilacetamidă (R). 

Soluţia de analizat. Intr-un flacon de 50 ml se introduc 1,000 g material de 
analizat şi 10,0 ml soluţie de standard intern. Se închide şi se etanşează 
flaconul. Se agită soluţia' evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se 
introduce flaconul în baie de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Soluţia de bază de clorură de vinii. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon 
de 50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, 
apoi se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 
50 ml din polietilenă sau polipropilenă cu clorură de vinii (R) gazoasă ; se lasă 
gazul în contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi 
se umple din nou cu 50 mi clorură de vinii (R) gazoasă. Se adaptează la 
seringă un ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în 
seringa de 50 ml; se injectează încet în flacon cei 25 ml rămaşi de clorură de 
vinii, agitând uşor şi evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din 
nou flaconul : creşterea masei trebuie să fie de aproximativ 60 mg (1 pl din 
soluţia astfel obţinută conţine o cantitate de clorură de vinii de aproximativ 
1 ,2 pg). Se lasă în repaus timp de 2 h. Se păstrează soluţia de bază în frigider. 

Soluţia etalon de clorură de vinii. La 1 volum soluţie de bază de clorură de vinii 
se adaugă 3 volume dimetilacetamidă (R). 

Soluţii de referinţă. In 6 flacoane de 50 ml se introduc câte 10,0 ml soluţie de 
standard intern. Se închid şi se etanşează. In 5 din aceste flacoane se 
injectează câte 1 pl, 2 pl, 3 pl, 5 pl şi 10 pl de soluţie etalon de clorură de vinii. 
Cantităţile de clorură de vinii conţinute în fiecare din cele 6 flacoane sunt de 
aproximativ 0 pg, 0,3 pg, 0,6 pg, 0,9 pg, 1,5 pg şi 3 pg. Se agită soluţiile, 
evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se introduc flacoanele în baie 
de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

- coloană din otel inoxidabil, cu -lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în fază 
gazoasă (R) impregnat cu 5% m/m dimetilstearilamidă (R) şi cu 5% m/m 
macrogol 400 (R), 

- gaz purtător: nitrogen pentru cromatografie (R), cu un debit de 30 ml/min, 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 45 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 
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Se injectează 1 ml din partea superioară a fiecărui flacon. Se calculează 
conţinutul în clorură de vinii. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

In scopul obţinerii caracteristicilor mecanice şi stabilităţii dorite, materialele pe 
baza de poliţclorură de vinii) neplastifiată pot conţine următorii constituenţi: 

maximum 2% ulei de soia epoxidat, al cărui conţinut în oxigen oxiranic este 
între 6% şi 8% şi al cărui indice de iod este de cel mult 6, pentru materialele 
stabilizate cu staniu, 

maximum 3% ulei de soia epoxidat, al cărui conţinut în oxigen oxiranic este 
între 6% şi 8% şi al cărui indice de iod este de cel mult 6, pentru materialele 
nestabilizate cu staniu, 

maximum 1,5% săruri de calciu, de magneziu sau de zinc ale acizilor graşi 
alifatici cu mai mult de 7 atomi de carbon sau maximum 1,5% din amestecul 
acestora, 

maximum 4% ceruri, 
maximum 1,5% parafină lichidă, 

- maximum 2% uleiuri hidrogenate sau esteri ai acizilor graşi alifatici. 

Suma procentelor celor trei agenţi lubrifianţi precedenţi trebuie să fie de cel mult 
4%. 

maximum 1,5% esteri de macrogol, 
maximum 1,5% sorbitol, 

maximum 1% fosfit de 2,4-dinonilfenil, fosfit de di(4-nonilfenil) sau fosfit de 
tris(nonilfenil), 

maximum 1% carbonat de calciu, 
maximum 1% dioxid de siliciu. 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) neplastifiată pot conţine, după caz, 
una din următoarele trei grupe de stabilizanţi: 

maximum 0,25% staniu sub formă de 2,2’-t(dioctilstanilen)bis(tio)]diacetat 
de di(izooctil) conţinând aproximativ 27% 2,2’,2’’-[(monooctilstanilidin)tris 
(tio)jtriacetat de tri(izooctil), 

maximum 0,25% staniu sub formă de amestec conţinând maximum 76% 
2,2’-[(dimetilstanilen)bis(tio)]diacetat de di(izooctil) şi maximum 85% 2,2’,2 1 ’- 
[(monometiistanilidin)tris(tio)]triacetat de tri(izooctil); (izooctil este de exem¬ 
plu 2-etilhexil), 
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- maximum 1% 1-fenileicosan-1, 3 -dion(benzoilstearoilmetan). 

Anumite materiale pot conţine un pigment sau colorant. 

Ele pot fi opacifiate cu dioxid de titan. 

Furnizorul materialului finit trebuie să poată demonstra conformitatea 
compoziţiei calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată 
pentru eşantionul tip. 


CARACTERISTICI 

Pulberi bile granule, folii de grosime variabilă sau eşantioane provenind de la 
obiecte finite, insolubile în apă, solubile în tetrahidrofuran, greu solubile în 
clorură de metilen, insolubile în alcool, care ard cu flacără galben portocalie cu 
halou verde şi degajă un fum negru dens. 


IDENTIFICARE 

Se dizolvă reziduul A (vezi “Determinări”: Soluţia S2) în 5 ml tetrahidrofuran (R). 
Se aplică câteva picături de soluţie pe o lamă de clorură de sodiu şi se evaporă 
la sicitate în etuvă la 100 - 105 °C. Se analizează prin spectrofotometrie de 
absorbţie în infraroşu (2.2.24). Materialul de analizat trebuie să prezinte maxime 
la 2975 cm' 1 , 2910 cm' 1 , 2865 cm' 1 , 1430 cm' 1 , 1330 cm' , 1255 cm , 690 cm , 
615 cm" 1 . De asemenea, spectrul obţinut trebuie să fie identic cu spectrul 
materialului selecţionat pentru eşantionul tip. 


DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioaneie de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un balon de sticlă borosilicată se introduc 25 g material de 
analizat. Se adaugă 500 mi apă distilată şi se acoperă gâtul balonului cu o folie 
de aluminiu sau cu un vas de sticlă borosilicată. Se încălzeşte în autoclav la 
121 ± 2 °C timp de 20 min. Se lasă soluţia să se răcească şi se decantează. 

Soluţia S2. Se dizolvă 5,0 g material de analizat în 80 ml tetrahidrofuran (R), 
apoi’se completează la 100 ml cu acelaşi solvent. Se filtrează dacă este 
necesar (soluţia poate rămâne opalescentă). Se prelevează 20 ml soluţie şi se 
adaugă, picătură cu picătură şi agitând încet, 70 ml alcool (R), apoi se răceşte 
pe gheaţă timp de 1 h. Se filtrează sau se centrifughează. Se spală reziduul A 
cu alcool (R) şi se reuneşte soluţia de spălare cu filtratul sau lichidul de 
centrifugare, apoi se completează la 100 ml cu alcool (R). 


6 — Farmacopeea Română 
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Soluţia S3. Intr-un flacon de sticlă borosilicată, cu dop rodat se introduc 5 q 
material de analizat. Se adaugă 100 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se încălzeşte 
până la fierbere timp de 1 h. Se lasă soluţia să se răcească şi se decantează. 

Aspectul soluţiei SI. Soluţia SI nu trebuie să fie mai intens opalescentă decât 
suspensia martor II (2.2.1) şi trebuie să fie incoloră (Procedeu II, 2.2.2). 

Absorbţia luminii pentru soluţia SI (2.2.25). Se evaporă la sicitate 100 ml 
soluţie SI. Se dizolvă reziduul în 5 ml hexan (R). Se filtrează, dacă este 
necesar, printr-un filtru în prealabil spălat cu hexan (R). Se analizează soluţia 
sau filtratul între 250 nm şi 310 nm. Pentru orice lungime de undă absorbanta 
trebuie să fie de cel mult 0,3. ' s 

Absorbţia luminii pentru soluţia S2 (2.2.25). Se analizează soluţia S2 între 
250 nm şi 330 nm. Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de 
cel mult 0,5. 

Materiale stabilizate cu staniu. Intr-o eprubetă se introduc 0,10 ml soluţie S2 
se adaugă 0,05 ml acid clorhidric 1 mol/l, 0,5 ml iodură de potasiu - soluţie (R) 
şi 5 ml alcool (R). Se amestecă cu grijă şi se aşteaptă 5 min. Se adaugă 9 ml 
apă distilată şi 0,1 ml soluţie de sulfit de sodiu (R) 5 g/l ; se amestecă cu grijă. 
Se adaugă 1,5 mi ditizonă - soluţie (R) t diluată de 100 de ori extemporaneu cu 
clorură de metilen (R), se agită 15 s şi se lasă în repaus 2 min. Se prepară 
simultan o soluţie de referinţă, în aceleaşi condiţii, utilizând 0,1 ml soluţie etalon 
de staniu. 

Dacă stratul inferior obţinut cu soluţia S2 devine violet, culoarea acestuia nu 
trebuie să fie mai intensă decât cea obţinută cu soluţia de referinţă (0,25% 

(Coloraţia albastră-verzuie a soluţiei de ditizonă virează spre roz în prezenţa 

Soluţia de bază de staniu. Intr-un balon cotat de 100 ml se introduc 81 mg aditiv 
pentru plastic 23 (s.r.) şi se completează la volum cu tetrahidrofuran (R). 

Soluţia etalon de staniu. Intr-un balon cotat de 100 ml se introduc 20 ml soluţie 
de bază de staniu şi se completează la volum cu alcool (R). 

Materiale nestabilizate cu staniu. Intr-o eprubetă se introduc 5 ml soluţie S2 
0,05 ml acid clorhidric 1 mol/l şi 0,5 ml iodură de potasiu - soluţie (R). Se 
amestecă cu grijă şi se aşteaptă 5 min. Se adaugă 9 ml apă distilată şi 0 1 ml 
soiuţie de sulfit de sodiu (R) 5 g/l; se amestecă cu grijă ; soluţia obţinută trebuie 
sa fie incoloră ; dacă nu este, se mai adaugă soluţie de sulfit de sodiu în 
porţiuni de câte 0,05 ml. Se adaugă 1,5 ml ditizonă - soluţie (R), diluată de 100 
de ori extemporaneu cu clorură de metilen (R), se agită 15 s şi se lasă în 
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repaus 2 min. Se prepară simultan o soluţie de referinţă, în aceleaşi condiţii, 
utilizând 0,05 ml soluţie etalon de staniu. 

Dacă stratul inferior obţinut cu soluţia S2 devine violet, culoarea acestuia nu 
trebuie să fie mai intensă decât cea obţinută cu soluţia de referinţă (160 ppm de 
staniu). 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). 12 ml soluţie S3 trebuie să corespundă 
prevederilor de la determinarea limitei A a metalelor grele (20 ppm). Se prepară 
soluţia de referinţă cu 10 ml soluţie de 1 ppm de plumb (Pb) (R). 

Zinc. Se analizează prin spectrometrie de absorbţie atomică (Procedeu I, 
2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se diluează de 10 ori soluţia S3 cu apă distilată. 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,50 ppm de zinc preparată prin diluarea soluţiei 
de 5 mg de zinc (Zn) pe mililitru (R) cu acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 

Absorbanţa la 214,0 nm a soluţiei de analizat nu trebuie să o depăşească pe 
cea a soluţiei de referinţă (100 ppm). 

Reziduu prin calcinare (2.4.14). 1,0 g material de analizat se calcinează cu 
acid sulfuric diluat (R). Reziduul obţinut trebuie să fie de cel mult 1,0%. Atunci 
când materialele sunt opacifiate cu dioxid de titan, acest procent poate să 
ajungă la maximum 4,0%. 

DOZARE 

Pe 50,0 mg material de analizat se efectuează o combustie în oxigen (2.5.10). 
Se absorb produşii de combustie în 20 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l. La soluţia 
obţinută se adaugă 2,5 ml acid nitric (R), 10,0 ml nitrat de argint 0,1 moi/t, 5 ml 
sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie (R) şi 1 ml flatat de dibutil (R). Se titrează cu 
tiocianat de amoniu 0,05 molA până la coloraţie galben roşiatică. In paralel se 
efectuează dozarea soluţiei martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/l corespunde la 6,25 mg poli(clorură de vinii). 
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3.1.12. CAUCIUC PENTRU SISTEME DE ÎNCHIDERE 

Â RECIPIENTELOR DESTINATE PREPARATELOR 
PARENTERALE APOASE, PULBERILOR 
Şl PRODUSELOR LIOFILIZATE 

DEFINIŢIE 

Cauciucul este constituit din materiale obţinute prin reticularea substanţelor 
organice macromoleculare, în prezenţa aditivilor adecvaţi. Acest text nu se 
aplică materialelor pentru sisteme de închidere obţinute din silicon elastomer 
(care sunt descrise în capitolul 3.1.9. Silicon elastomer pentru sisteme de 
închidere şi tubulaturi), şi nici materialelor pentru sisteme de închidere lăcuite. 
Cauciucurile sunt obţinute din substanţe sintetice sau naturale prin polimerizare, 
poliadiţie sau policoridensare. Natura principalilor compuşi şi a diverşilor aditivi 
(agenţi de vulcanizare, acceleratori, plastifianţi, stabilizanţi, pigmenţi,...), care 
intră în compoziţia materialului, permite obţinerea proprietăţilor pe care 
cauciucul trebuie să le îndeplinească. 

Cauciucurile se pot clasifica în două tipuri: cauciucurile de tip I, care corespund 
celor mai severe cerinţe, şi se utilizează de preferinţă ; cauciucurile de tip II, cu 
caracteristici mecanice care convin unor utilizări speciale (perforări multiple,...), 
dar care nu pot satisface cerinţe atât de severe ca cele din prima categorie, din 
cauza compoziţiei lor chimice. 

Cauciucurile utilizate la fabricarea unui sistem de închidere trebuie selecţionate 
astfel încât acesta să corespundă capitolului 3.2.2. 

CARACTERISTICI 

Cauciucul este elastic ; el este fie translucid, fie opac, fără coloraţie caracte¬ 
ristică, aceasta depinzând de aditivii utilizaţi. Cauciucul este practic insolubil în 
tetrahidrofuran, solvent în care se poate produce totuşi o dilatare reversibilă 
considerabilă. El este omogen. 

IDENTIFICARE 

A. Elasticitatea trebuie să fie astfel încât o bandă de material cu secţiunea 
aproximativ între 1 mm 2 şi 5 mm 2 poate fi etirată manual până ia de cel 
puţin 2 ori lungimea sa iniţială. Etirată timp de 1 min până la de 2 ori 
lungimea ei, banda trebuie să revină în 30 s la mai puţin de 1,2 ori lungimea 
sa iniţială. 

B. Se încălzesc pe flacără între 1 g şi 2 g de cauciuc într-o eprubetă rezistentă 
la căldură pentru a usca eşantionul, apoi se continuă încălzirea până când 
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vaporii de pirolizat se condensează în apropierea marginii superioare a 
eprubetei. Se aplică câteva picături de pirolizat pe o pastilă de bromură de 
potasiu, apoi se analizează prin spectrofotomeirie de absorbţie în infraroşu 
(2.2.24), comparând cu spectrul obţinut cu eşantionul tip. 

C. Reziduul prin calcinare cu acid sulfuric diluat (R) ( 2.4.16 ) trebuie să fie în 
limita de ± 10% faţă de rezultatul obţinut cu eşantionul tip. 

DETERMINĂRI 

Eşantioanele pentru analize pot fi spălate şi sterilizate înainte de utilizare. 

Soluţia S. Intr-un recipient de sticlă adecvat se introduce o suprafaţă totală de 
aproximativ 100 cm 2 de cauciuc şi se acoperă cu apă distilată pentru preparate 
injectabile. Se aduce la fierbere timp de 5 min, apoi se spală de 5 ori cu apă 
distilată pentru preparate injectabile rece. Intr-un vas de sticla de tip I (3.2.1) cu 
deschiderea largă se introduce cauciucul spălat, se adaugă 200 ml apă distilată 
pentru preparate injectabile şi se cântăreşte. Se acoperă gâtul vasului cu o 
sticlă de ceas borosilicată şi se încălzeşte în autoclav astfel încât să se atingă 
temperatura de 121 ±2 °C în 20 - 30 min r apoi se menţine la această 
temperatură timp de 30 min. Se răceşte la temperatură ambiantă în aproximativ 
30 min. Se completează la masa iniţială cu apă distilată pentru preparate 
injectabile. Se agită, apoi se separă imediat cauciucul de soluţie prin decantare. 
Se agită soluţia S înaintea fiecărei determinări. 

Soluţia martor. Se prepară o soluţie martor, în aceleaşi condiţii, cu 200 ml apă 
distilată pentru preparate injectabile. 

Aspectul soluţiei S. In cazul cauciucului de tip I, soluţia S nu trebuie să fie mai 
intens opalescentă decât suspensia martor II (2.2.1), iar în cazul cauciucului de 
tip II, soluţia S nu trebuie să fie mai intens opalescentă decât suspensia martor 
III. Soluţia S nu trebuie să fie mai intens colorată decât soluţia martor JV 5 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 20 ml soluţie S se adaugă 0,1 ml albastru de 
bromtimol - soluţie (R). Virajul spre albastru, respectiv galben al indicatorului 
trebuie să necesite cel mult 0,3 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l sau cei mult 
0,8 ml acid clorhidric 0,01 moi/l. 

Absorbţia luminii. Se efectuează determinarea în cel mult 5 h de la prepararea 
soluţiei S. Se filtrează soluţia S printr-o membrană filtrantă, cu porozitatea de 
aproximativ 0,45 pm, îndepărtând primii mililitri. Se măsoară absorbanţa 
( 2.2.25) între 220 nm şi 360 nm, utilizând ca lichid de compensare soluţia 
martor (vezi soluţia S). Pentru orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie 
de cel mult 0,2 pentru cauciucul de tip I sau 4,0 pentru cauciucul de tip II. Dacă 




este necesar, se diluează filtratul înaintea măsurării absorbanţei şi se 
corectează citirea în funcţie de diluţie. 

Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea in cel mult 4 h de la 
prepararea soluţiei S. La 20,0 ml soluţie S seadaugă 1 ml acid sulfuric diluat (R) 
şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la fierbere timp de 
3 min. Se răceşte şi se adaugă 1 g iodură de potasiu (R). Se titrează imediat cu 
tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - soluţie (R). Se 
efectuează o determinare utilizând 20,0 ml soluţie martor. Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele 2 titrări trebuie să fie de cel mult 3,0 ml pentru 
cauciucul de tip I sau 7,0 ml pentru cauciucul de tip ii. 

Zinc. Se determină conţinutul în Zn al soluţiei S prin spectrometrie de absorbţie 
atomică (Procedeu I, 2.2.23). 

Soluţia de analizat. 10,0 ml soluţie S se completează la 100 ml cu acid 
clorhidric 0,1 mol/l. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
10 ppm de zinc (Zn) (R) diluată cu acid clorhidric 0, î mol/l. 

Se măsoară absorbanţa la 213,9 nm utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Soluţia S trebuie să conţină cel mult 5 pg de Zn pe mililitru. 

Amoniu (2.4.1). 5 ml soluţie S se completează la 14 ml cu apă distilată. Soluţia 
trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea limitei A a amoniului 
(2 ppm). 

Metale grele ( Procedeu A, 2.4.8). Soluţia S trebuie să corespundă prevederilor 
de la determinarea limitei A a metalelor grele (2 ppm în soluţia S). Se prepară 
soluţia de referinţă cu soluţie de 2 ppm de plumb (Pb) (R). 

Reziduu la evaporare. Se evaporă la sicitate pe baie de apă 50,0 ml soluţie S 
şi se usucă la 100 - 105 °C. Masa reziduului trebuie să fie de cel mult 2,0 mg 
pentru cauciucurile de tip I sau 4,0 mg pentru cauciucurile de tip II. 

Sulfuri volatile. Intr-un flacon conic de 100 ml se introduce o suprafaţă totală 
de 20 ± 2 cm 2 de cauciuc, se decupează, dacă este necesar, şi se adaugă 
50 ml soluţie de acid citric (R) 20 g/l. Se aşează o hârtie cu acetat de plumb (R) 
pe deschiderea flaconului şi se menţine în această poziţie cu ajutorul unei 
capsule de cântărire răsturnate. Se încălzeşte în autoclav la 121 ± 2 °C timp de 
30 min. Dacă apare o pată neagră pe hârtie, aceasta nu trebuie să fie mai 
intensă decât cea obţinută cu o soluţie de referinţă preparată simultan, în 
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aceleaşi condiţii, cu 0,154 mg sulfură de sodiu (R) şi 50 ml soluţie de acid 
citric (R) 20 g/l.’ 


3.1.13. ADITIVI PENTRU PLASTICE 

NOTA : Denumirea conform regulilor IUPAC este prezentată prima. Sinonimul 
cu litere îngroşate corespunde denumirii uzuale utilizate în textele Capitolelor 
3.1. şi 3.2. Sinonimul în limba engleză corespunde denumirii conform regulilor 
din “Chemical Abstracts”. 

Aditiv 01 CAS RN 117-81-7 C 24 H 38 0 4 PM RN 74640 



*benzen-1,2-dicarboxilat de (2f?S)-2-etilhexil 

sinonime : *ftalat de di(2-etilhexil) 

*1,2-benzenedicarboxylic acid, bis(2-ethylhexyl)ester 

Aditiv 02 CAS RN 136-53-8 C 16 H 3 o0 4 Zn PM RN 54120 



*(2fîS)-2-etilhexanoat de zinc 


sinonime : 


*octanoat de zinc 

*2-ethylhexanoic acid, zinc salt (2:1) 
*2-etiIcaproat de zinc 




*/V,/V’-etilendialcanamidă (cu n şi m = 14 sau 16) 


sinonime: *A/,N'-diaciletilendiamme 

*/V,/V'-diaciletilenediamine (acil, în acest context, indică 
palmitoil şi stearoil) 


Aditiv 04 CAS RN 08013-07-8 PM RN 88640 

*ulei de soia epoxidat 


Aditiv 05 CAS RN 08016-11-3 PM RN 64240 

*ulei de in epoxidat 


Aditiv 06 CAS RN 57455-37-5(TSCA)/101357-30-6 
(EINECS)/Pigment blue 29 (CI 77007) 

*aibastru uitramarin 


Aditiv 07 CAS RN 128-37-0 C 15 H 24 0 PM RN 46640 


H C 



*2,6-bis(1,1 -dimetiletil)-4-metilfenol 

sinonime: *buti!hidroxitoluen 

*phenol, 2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-4-methyl 
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*2,6-di-ferf-butil-4-metilfenol 

Aditiv 08 CAS RN 32509-66-3 CgoHeeOa PM RN 53670 


*bis[3,3-bis[3-(1,1 -dimetiletil)-4-hidroxifenil]butanoat] de etilen 

sinonime: *bis[3,3-bis[3-(1,1-dimetiletil)-4-hldroxifenii]butanoat] de 

etilen 

*butanoic acid, 3,3-bis[3-(1,1-dimethylethyi)-4-hydroxyphenyi]-, 
1 , 2 -ethanediyl ester 

*3,3-bis(3-ferţ-butil-4-hidroxifenii)butirat de etilen 
Aditiv 09 CAS RN 6683-19-8 C 73 H 108 O 12 PM RN 71680 



*tetrakis[3-[3,5-bis(1,1 -dimetileti!)-4-hidroxifenil]-propanoat] de 
metantetriltetrametil 


sinonime : *tetrakis[3-(3,5-di-fert-butil-4-hidroxifenil)propionat] de 

pentaeritritil 





*tetrakis[3-[3,5-bis(1,1 -dimetiletil)-4-hidroxifenj|]propanoat] de 

2.2- bis(hidroximetil)-propan-1,3-diol 

*benzenepropanoic acid, 3,5-bis(1,1-dimethylethyi)-4-hydroxy-, 

2.2- bis[[3-[3,5-bis(1,1-dimethyl-ethyl)-4-hydroxyphenyl]-1- 
oxopropoxy]methyl]-1,3-propanediyl ester 


Aditiv 10 CAS RN 1709-70-2 C 54 H 78 O 3 PM RN 95200 



*4,4’,4’’-(2,4,6-trimetilbenzen-1,3,5-triiltrismetilen)-tris[2,6- 
bis( 1,1 -dimetiletil)fenol] 


sinonime: *4,4’,4”-(2,4,6-trimetilbenzen-1,3.5-triiltrismetilen)tris[2,6- 

bis(1,1- dimetiletil)fenol] 

*phenol, 4,4’,4”-[(2,4,6-trimethyl-1,3,5-benzenetriyl)tris(methy- 
lene)]tris[ 2 , 6 -bis( 1,1 -dimethylethyl)- 

*1,3,5-tris(3,5-di-fe/ţ-butil-4-hidroxibenzil)-2,4,6-trimetilbenzen 


Aditivii CAS RN 2082-79-3 CssHszOa PM RN 68320 



*3-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxifenil]propanoat de octadecil 

sinonime : *3-(3,5-di-fert-butil-4-hidroxifenil)propionat de octadecil 

*propanoic acid, 3-[3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl], 
octadecyl ester 


Supliment 2000 


91 


Aditiv 12 CAS RN 31570-04-4 C^HkAsP PM RN 74240 



*fosfit de tris[2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenil] 
sinonime : *fosfit de tris[2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenil] 

*phenol, 2,4-bis(1,1 -dimethyiethyl)-, phosphite (3:1) 
*fosfit de 2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenil 

Aditiv 13 CAS RN 27676-62-6 C 4 8 H 6 9 N 3 06 PM RN 95360 



*1,3,5-tris[3,5-bis(1,1 -dimeti!etil)-4-hidroxibenzii]-1,3,5-triazin- 
2,4,6(1 H,3H, 5H)-trionă 

sinonime : *1,3 ) 5-tris(3,5-di-fert-butil-4-hidroxibenzil-s-triazin-2,4,6(1 H, 

3 H, 5H>-trionă 




*1,3,5-triazine-2,4,6(1 H,3H,5H)-trione, 1,3,5-tris[[3,5-bis(1,1 - 
dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]methyl]- 


Aditiv 14 CAS RN 3806-34-6 C 4 iH 82 0 6 P2 PM RN 50080 



*3,9-bis(octadeciioxi)-2,4,8,10-tetraoxa-3,9-difosfaspiro- 

[5.5]undecan 

sinonime : *2,2’-bis(octadeciloxi)-5,5’-spirobi[1,3,2-dioxafosfinan] 

*2,4,8,10-tetraoxa-3,9-diphosphaspiro[5.5]undecane, 3,9- 
bis(octadecyloxy)- 

Aditiv 15 CAS RN 1844-09-3 C 36 H 74 S 2 PM RN 49840 



* 1,1 ’-disulfandiildioctadecan 

sinonime : *disulfură de dioctadecil 

*octadecane, 1,1 ’-dithio- 

Aditiv 16 CAS RN 123-28-4 C 30 H 58 O 4 S PM RN 93120 


o o 



sinonime: 


*3,3’-sulfandiildipropanoat de didodecil 

*3,3’-tiodipropanoat de didodecil 

♦propanoic acid, 3,3’-thiobis-, dodecyl diester 
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♦tiodipropionat de laurii 

Aditivi? CAS RN 693-36-7 C 42 H 82 O 4 S PM RN 93280 

o o 



*3,3’-suifandiiidipropanoat de dioctadecil 

sinonime : *3,3’-tiodipropanoat de dioctadecil 

*propanoic acid, 3,3’-thiobis-, octadecyl diester 
♦tiodipropionat de stearil 

Aditiv 1 8 CAS RN 119345-01 -6 PM RN 92560 

♦amestec de 7 componente corespunzătoare produşilor de 
reacţie ai produsului de reacţie al fosfonitului de di-ferţ-butil cu 
triclorură bifosforoasă, cu bifenil şi cu 2,4-bis(1,1-dimetiletil)fe- 
nol: 



*bifenil-4,4’-diildifosfonit de 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenil 




*bifenil-3,4’-diildifosfonit de 2,4-bis(1,1-dimetiletil)-fenil 
Componenta III 


RO 

\ 

P—CR 



RO—P 
\ 

OR 

*bifenil-3,3’-diildifosfonit de 2,4-bis(1,1 -dimetiletil)-fenil 
Componenta IV 



*bifenil-4-ilfosfonit de 2,4-bîs(1,1-dimetiletil)-fenil 
Componenta V 

OR 

/ 

RO — P 
\ 

OR 


fosfit de 2,4-bis(1,1-dimetilelil)-fenil 
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*4’-[bis[2,4-bis(1,1-dimetiletil)fenoxi]fosfanil]bifenil-4-ilfosfonat 
de 2,4-bis(1,1 -dimetiletil)-fenil 

Componenta VII 


r—OH 

*2,4-bis(1,1 -dimetiletil)fenol 

Aditiv 19 CASRN 57-11-4 Ci8H 36 0 2 PM RN 24550 



♦acid octadecanoic 

sinonime: ♦acid stearic 

♦octadecanoic acid 


Aditiv 20 CAS RN 301-02-0 CigH^NO PM RN 68960 



* (Zj-octadec-9-enamidă 

sinonime: ♦oleamidă 

♦9-octadecenamide, (Z)- 
*9-c/s-oleamidă 
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Aditiv 21 CAS RN 112-84-5 C^H^NO PM RN 52720 DEFINIŢIE 



* (Zj-docos-13-enamidă 

sinonime: *erueamidă 

*13-docosenamide, (Z)- 
*13-c/s-docosenamidă 

Aditiv 22 CAS RN 65447-77-0 PM RN 60800 



*copolimer de butandioat de dimetil şi de 1-(2rhidroxietil)- 
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-ol 

sinonime : *copo!imer de succinat de dimetii şi de (4-hidroxi-2,2,6,6- 

tetrametilpiperidin-1-i!)etanol 


3.1.14. MATERIALE PE BAZĂ DE POLI(CLORURA DE VINIL) 
PLASTIFIATĂ, PENTRU RECIPIENTE DESTINATE 
SĂ CONŢINĂ SOLUŢII APOASE 
PENTRU*PERFUZII INTRAVENOASE 

NOTA : acest text anulează şi înlocuieşte partea referitoare la soluţiile apoase 
pentru perfuzii intravenoase din textul 3.1.1. publicat în Volumul 1997. 


Materialele pe bază de poli(clorură de vinii) plastifiată conţin minimum 55% 
poliţclorură de vinii) şi diverşi aditivi, adăugaţi polimerului cu masă moleculară 
mare, obţinut prin polimerizarea clorurii de vinii. 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată, pentru recipiente 
destinate să conţină soluţii apoase pentru perfuzii intravenoase, sunt definite 
prin natura şi proporţiile componentelor care intră în procesul lor de fabricaţie. 

PRODUCŢIE 

Materialele pe bază de poliţclorură de vinii) plastifiată trebuie produse prin 
metode de polimerizare care permit garantarea unui conţinut în clorură de vinii 
reziduală de cel mult 1 ppm. Metoda de producţie utilizată trebuie validată astfel 
încât să se demonstreze faptul că produsul corespunde prevederilor următoarei 
determinări: 

Clorură de vinii. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă cu 
“head-space” [2.2.28), utilizând eter (R) ca standard intern. 

Soluţia de standard intern. Cu ajutorul unei microseringi se injectează 10 pl 
eter'(R) în 20,0 ml dimetilacetamidă (R), introducând extremitatea acului în 
solvent. Imediat înainte de întrebuinţare se diluează volumul soluţiei de 1000 de 
ori cu dimetilacetamidă (R). 

Soluţia de analizat. Intr-un flacon de 50 ml se introduc 1,000 g material de 
analizat şi 10,0 ml soluţie de standard intern. Se închide şi se etanşează 
flaconul. Se agită soluţia evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se 
introduce flaconul în baie de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Soluţia de bază de clorură de vinii. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon 
de 50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, 
apoi se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 
50 ml, din polietilenă sau polipropilenă, cu clorură de vinii (R) gazoasă ; se lasă 
gazul în contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi 
se umple din nou cu 50 ml clorură de vinii (R) gazoasă. Se adaptează la 
seringă un ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în 
seringa de 50 ml ; se injectează încet în flacon cei 25 ml rămaşi de clorură de 
vinii, agitând uşor şi evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din 
nou flaconul : creşterea masei trebuie să fie de aproximativ 60 mg (1 pl din 
soluţia astfel obţinută conţine o cantitate de clorură de vinii de aproximativ 
1,2 pg). Se lasă în repaus timp de 2 h. Se păstrează soluţia de bază în frigider. 

Soluţia etalon de clorură de vinii. La 1 volum soluţie de bază de clorură de vinii 
se adaugă 3 volume dimetilacetamidă (R). 
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Soluţii de referinţă. In 6 flacoane de 50 ml se introduc câte 10,0 ml soluţie de 
standard intern. Se închid şi se etanşează. In 5 din aceste flacoane se 
injectează câte 1 pl, 2 pi, 3 pl, 5pl şi 10 pl soluţie etalon de clorură de vinii. 
Cantităţile de clorură de vinii conţinute în fiecare din cele 6 flacoane sunt de 
aproximativ 0 pg, 0,3 pg, 0,6 pg, 0,9 pg, 1,5 pg şi 3 pg. Se agită soluţiile, 
evitând ca lichidul să intre în contact cu dopul şi se introduc flacoanele în baie 
de apă la 60 ± 1 °C timp de 2 h. 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană din otel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3 mm, umplută cu pământ de infuzori siianizat pentru cromatografie în fază 
gazoasă (R) impregnat cu 5% m/m dimetilstearilamidă (R) şi cu 5% m/m 
macrogol 400 (R), 

- gaz purtător: nitrogen pentru cromatografie (R), cu un debit de 30 ml/min., 
detecto r cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 45 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 

Se injectează 1 ml din partea superioară a fiecărui flacon. Se calculează 
conţinutul în clorură de vinii. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 1 ppm de clorură de vinii. 

Aditivi 

Pentru a le optimiza proprietăţile chimice, fizice şi mecanice şi a-i adapta cât 
mai bine scopului propus, polimerilor de bază li se adaugă un anumit număr de 
aditivi. Toţi aditivii trebuie aleşi din lista următoare, care specifică pentru fiecare 
produs cantitatea maximă admisă : 

- maximum 40% ftalat de di(2-etilhexil) (aditiv pentru plastic 01), 

- maximum 1% octanoat de zinc (2-eti!hexanoat de zinc) (aditiv pentru plastic 

02 ), 

- maximum 1% stearat de calciu sau stearat de zinc sau 1% din amestecul 
acestora, 

- maximum 1% A/W’-diaciletilendiamine (aditiv pentru plastic 03), 
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maximum 10% din unul din următoarele 2 uleiuri epoxidate sau 10% din 
amestecul acestora : 

ulei de soia epoxidat (aditiv pentru plastic 04) al cărui conţinut în 
oxigen oxiranic este între 6% şi 8% şi al cărui indice de iod este de 
cel mult 6, 

ulei de in epoxidat (aditiv pentru plastic 05) al cărui conţinut în 
oxigen oxiranic este de cel mult 10% şi al cărui indice de iod este 
de cel mult 7. 

Atunci când se adaugă o substanţă colorantă, se poate utiliza albastrul 
ultramarin. Se pot adăuga şi alţi pigmenţi anorganici, sub rezerva demonstrării 
inocuităţii materialului pentru utilizarea respectivă, astfel încât să corespundă 
cerinţelor autorităţilor competente. In polimer pot fi detectate cantităţi foarte mici 
de aritioxidanţi adăugaţi monomerului (clorurii de vinii). 

Furnizorul materialului trebuie să poată demonstra conformitatea compoziţiei 
calitative şi cantitative a fiecărui lot de producţie cu cea selecţionată pentru 
eşantionul tip. 

CARACTERISTICI 

Pulbere, bile, granule sau, după prelucrare, folii translucide de grosime 
variabilă, incolore până la galben pal, cu miros slab. La combustie, acestea 
degajă un fum negru dens. 

IDENTIFICARE 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Se încălzesc la reflux 2g material de analizat cu 200 ml eter lipsit de 
peroxizi (R), timp de 8 ore. Se separă prin filtrare reziduu! B şi soluţia A. 

Se evaporă la sicitate soluţia A la presiune redusă, pe baie de apă la 30 °C. Se 
dizolvă reziduul în 10 ml toluen (R) (soluţia Al). Se dizolvă reziduul B în 60 ml 
clorură de etilen (R), încălzindu-l pe baie de apă la reflux. Se filtrează. Se 
transvazează soluţia, picătură cu picătură şi agitând energic, în 600 ml 
heptan (R) încălzit la o temperatură apropiată de punctul său de fierbere. Se 
separă prin filtrare la cald precipitatul coloidal Bl de soluţia organică. Aceasta 
din urmă se lasă să se răcească. Se colectează precipitatul B2 care se 
formează, pe un filtru de sticlă sinterizată (40), în prealabil cântărit. 

A. Se dizolvă precipitatul coloidal Bl în 30 ml tetrahidrofuran (R), apoi se 
adaugă în volume mici şi agitând 40 ml alcool absolut (R). Se separă 
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precipitatul B3 prin filtrare şi se usucă în vid pe pentoxid de fosfor (R), la o 
temperatură de cel mult 50 °C. Se dizolvă câteva miligrame de precipitat B3 
în 1 ml tetrahidrofuran (R). Se aplică câteva picături din soluţie pe o lamă 
de clorură de sodiu şi se evaporă la sicitate în etuvă la 100 - 105 °C. Se 
analizează prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu {2.2.24), 

comparând cu spectrul obţinut pentru poli(clorura de vinii) (s.r.). 

B. Se analizează reziduul C obţinut la determinarea “Aditivi pentru plastic 01, 

04 şi 05” prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24), 

comparând cu spectrul obţinut cu aditivul pentru plastic 01 (s.r.). 

DETERMINĂRI 

Se decupează în prealabil, dacă este cazul, eşantioanele de material de 
analizat în bucăţi cu latura de maximum 1 cm. 

Soluţia SI. Intr-un vas pentru mineralizare prin combustie se introduc 5,0 g din 
materialul de analizat. Se adaugă 30 ml acid sulfuric (R) şi se încălzeşte până 
la obţinerea unei mase siropoase negre. Se răceşte şi se adaugă cu precauţie 
10 ml peroxid de hidrogen - soluţie concentrată (R). Se încălzeşte moderat, se 
lasă să se răcească şi se adaugă 1 ml peroxid de hidrogen - soluţie 

concentrată (R). Se repetă, alternând evaporarea cu adăugarea soluţiei de 
peroxid de hidrogen, până la obţinerea unui lichid incolor. Se reduce volumul la 
aproximativ 10 ml, se răceşte şi se completează la 50,0 ml cu apă distilată. 

Soluţia S2. Intr-un balon de sticlă borosilicată se introduc 25 g din materialul de 
analizat. Se adaugă 500 ml apă distilată pentru preparate injectabile şi se 
acoperă gâtul balonului cu o folie de aluminiu sau cu un vas de sticlă 
borosilicată. Se încălzeşte în autoclav la 121 ± 2 °C timp de 20 min. Se lasă să 
se răcească şi se decantează soluţia. 

Aspectul soluţiei S2. Soluţia S2 trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră 
(Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau aicalinitate. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,15 ml indicatori 
BRP - soluţie (R). Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 1,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 100 ml soluţie S2 se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R) .Virajul indicatorului de la galben la portocaliu trebuie să 
necesite cel mult 1,0 ml de acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se evaporă la sicitate 100,0 ml soluţie S2. Se 
dizolvă reziduul în 5,0 ml hexan (R). Intre 250 nm şi 310 nm, absorbanţa trebuie 
să fie de cel mult 0,25. 


Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea în cel mult 4 ore de la 
prepararea soluţiei S2. La 20,0 ml soluţie S2 se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la reflux 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea unui martor conţinând 20 ml apă 
distilată pentru preparate injectabile. Diferenţa dintre volumele utilizate la cele 
două titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Amine primare aromatice. La 2,5 ml soluţie Al, obţinută la identificare, se 
adaugă 6 ml apă distilată şi 4 ml acid clorhidric 0,1 mol/l. Se agită energic şi se 
înlătură stratul superior. Peste stratul apos se adaugă 0,4 trri soluţie proaspăt 
preparată de nitrit de sodiu (R) 10 g/l, se amestecă şi se lasă în repaus timp de 
1 min. Se adaugă 0,8 ml soluţie de sulfamat de amoniu (R) 25 g/l şi se lasă în 
repaus 1 min. Se adaugă 2 mi dintr-o soluţie de diclorhidrat de naftiletilendi- 
amină (R) 5 g/l. Se prepară o soluţie de referinţă în aceleaşi condiţii, înlocuind 
stratul apos cu un amestec de 1 ml soluţie de naftilamină (R) 0,01 g/l în acid 
clorhidric 0,1 mol/l, 5 ml apă distilată şi 4 ml acid clorhidric 0,1 mol/l. După 
30 min, dacă soluţia prezintă o coloraţie, aceasta nu trebuie să fie mai intensă 
decât aceea a soluţiei de referinţă (20 ppm). 

Aditivi pentru plastic 01, 04 şi 05. Se analizează prin cromatografie pe strat 
subţire (2.2.27), utilizând o placă cu silicagel GF ZB4 (R) (de 1 mm grosime). 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţii conţinând 0,1 mg/ml aditiv pentru plastic 
01 (s.r.), aditiv pentru plastic 04 (s.r.) şi respectiv aditiv pentru plastic 05 (s.r.) în 
toluen (R). 

Se aplică pe placă, în bandă de 30 mm pe 3 mm, 0,5 ml din soluţia Al obţinută 
la identificări. Se aplică pe placă 5 pi din fiecare soluţie de rsferinţă : Se 
developează pe o distanţă de 15 cm cu toluen (R). Se usucă placa cu grijă. Se 
examinează în lumină ultravioletă la 254 nm şi se identifică banda cores¬ 
punzătoare aditivului pentru plastic 01 (Rf aproximativ 0,4). Se prelevează 
banda de silicagel corespunzătoare aditivului pentru plastic 01 şi se agită 
substanţa prelevată cu 40 ml eter (R) timp de 1 min. Se filtrează, se spală de 
două ori dioxidul de siliciu cu 10 mi eter (R), se adaugă peste substanţa filtrată 
şi se evaporă la sicitate. Masa reziduului C trebuie să fie de cel mult 40 mg. 

Se expune placa vaporilor de iod timp de 5 min. Se examinează cromatograma 
şi se reperează benzile corespunzătoare aditivilor pentru plastic 04 şi 05 (Rf = 
0). Se prelevează banda de silicagel corespunzătoare. In paralel se prelevează 
o porţiune echivalentă de silicagel care va folosi drept martor. Se agită separat 
cele 2 substanţe prelevate cu 40 ml metanol (R) timp de 15 min. Se filtrează, se 
spală de 2 ori’siiicagelul cu 10 ml metanol (R), se adaugă peste filtrate şi se 
evaporă la sicitate. Diferenţa de masă dintre cele 2 reziduuri trebuie să fie de 
cel mult 10 mg. 
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Aditiv pentru plastic 03. Se spală cu alcool absolut (R) precipitatul B2 obţinut 
în timpul identificării şi conţinut pe filtrul de sticlă sinterizată (40), în prealabil 
cântărit. Se usucă pe pentoxid de fosfor (R) până la masă constantă, apoi se 
cântăreşte filtrul. Masa precipitatului trebuie să fie de cel mult 20 mg. 

Se analizează reziduul prin spectrofotometrie în infraroşu (2.2.24), comparând 
cu spectrul obţinut pentru aditivul pentru plastic 03 (s.r.). 

Bariu. Se determină conţinutul în bariu prin spectrometrie de emisie atomică în 
plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Intr-un creuzet de siliciu se calcinează 1,0 g din materialul 
de analizat. Se reia reziduul cu 10 ml acid clorhidric (R) şi se evaporă la sicitate 
pe baie de apă. Se reia reziduul cu 20 ml acid clorhidric 0,1 molA 

Soluţia de referinţă. Soluţie de 0,25 ppm de bariu, preparată prin diluarea 
soluţiei de 50 ppm de bariu (Ba) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia bariului situată la 455,40 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 455,30 nm. 

Se verifică absenţa bariului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 5 ppm de Ba. 

Cadmiu. Se determină conţinutul în cadmiu prin spectrometrie de absorbţie 
atomică ( Procedeu I, 2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se evaporă la sicitate 10 ml soluţie SI. Se reia reziduul cu 
5 mf soluţie de acid clorhidric (R) 1% VA/, se filtrează şi se completează la 
10,0 ml cu acelaşi acid. 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
0,1% cadmiu (Cd) (R) diluată cu o soluţie de acid clorhidric (R) 1 % V/V. 

Se măsoară absorbanţa la 228,8 nm, utilizând o lampă cu catod cavitar de 
cadmiu ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetitenă. 

Se verifică absenţa cadmiului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,6 ppm de Cd. 

Calciu. Se determină conţinutul în calciu prin spectrometrie de emisie atomică 
în plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22). 
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Soluţia de analizat. Se utilizează soluţia de analizat pregătită la determinarea 
bariului. 

Soluţia de referinţă. Soluţia de 50,0 ppm de calciu preparată prin diluarea 
soluţiei de 400 ppm de calciu (Ca) (R) cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia calciului situată la 315,89 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 315,60 nm. 

Se verifică absenţa calciului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,07% Ca. 

Staniu. Se determină conţinutul în staniu prin spectrometrie de emisie atomică 
în plasmă de argon ( Procedeu I, 2.2.22). 

Soluţia de analizat. Se diluează de 10 ori cu apă distilată soluţia SI, imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţia de referinţă. Intr-un balon cotat de 50 ml, conţinând 5 ml soluţie de acid 
sulfuric (R) 20% V/V, se introduc 2 ml soluţie de 5 ppm de staniu (Sn) (R) şi se 
completează la 50 ml cu apă distilată, imediat înainte de întrebuinţare. 

Măsurarea se poate realiza utilizând radiaţia staniului situată la 189,99 nm, 
fondul spectral fiind evaluat la 190,10 nm. 

Se verifică absenţa staniului în acidul sulfuric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 20 ppm de Sn. 

Zinc. Se determină conţinutul în zinc prin spectrometrie de absorbţie atomică 
(Procedeu I, 2.2.23). 

Soluţia de analizat. Se diluează de 100 de ori cu acid clorhidric 0,1 mol/i soluţia 
SI. ' 

Soluţii de referinţă. Se prepară soluţiile de referinţă plecând de la soluţia de 
100 'ppm de zinc (Zn) (R) diluată cu acid clorhidric 0,1 mol/l. 

Se măsoară absorbanţa la 213,9 nm utilizând o lampă cu catod cavitar de zinc 
ca sursă de radiaţii şi o flacără aer-acetilenă. 

Se verifică absenţa zincului în acidul clorhidric utilizat. 

Materialul de analizat trebuie să conţină cel mult 0,2% Zn. 
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Metale grele (Procedeu A, 2.4.8). La 10 ml soluţie SI se adaugă 0,5 ml 
fenolftaleină - soluţie (R), apoi hidroxid de sodiu - soluţie concentrată (R) până 
la o coloraţie slabă roz. Se completează la 25 ml cu apă distilată. 12 ml din 
această soluţie trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea limitei A 
a metalelor grele (50 ppm). Se prepară soluţia de referinţă cu soluţie de 2 ppm 
de plumb (Pb) (R). 

Substanţe extractibile cu apă. Se evaporă la sicitate, pe baia de apă, 50 ml 
soluţie S2. Se usucă în etuvă la 100 -105 °C până la masă constantă. In paralel 
se efectuează determinarea cu un martor conţinând 50,0 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile. Masa reziduului trebuie să fie de cel mult 7,5 mg (0,3%), 
ţinând cont de determinarea cu proba martor. 

DOZARE 

Pe 50,0 mg material de analizat se efectuează combustia în oxigen (2.5.10). Se 
absorb produşii de combustie în 20 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l. La soluţia 
obţinută se adaugă 2,5 ml acid nitric (R), 10,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/l, 5 ml 
sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie (R) şi 1 ml ftalat de dibutil (R). Se titrează cu 
tiocianat de amoniu 0,05 mol/l până la coloraţie galben-roşie. In paralel se 
efectuează titrarea cu soluţia martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/l corespunde la 6,25 mg poli(clorură de vinii). 


RECIPIENTE DE UZ FARMACEUTIC 

(Conform capitolului 3.2. din Farmacopeea Europeană 
ediţia a lll-a şi Addendum 2000) 


Recipientul de uz farmaceutic este un ambalaj primar care conţine sau care 
este destinat să conţină un produs medicamentos şi care este, sau poate fi, în 
contact direct cu acest produs. Sistemul de închidere face parte din recipient. 

Recipientul (vezi 1.4. Capitole generale ) 2 este conceput pentru a permite 
utilizarea conţinutului medicamentos într-un mod adecvat scopului căruia îi este 
destinat. Recipientul trebuie să protejeze conţinutul de factorii de mediu, 
corespunzător cu natura produsului şi cu riscurile la care este expus, asigurând 
stabilitatea acestuia. Recipientul nu trebuie să exercite asupra conţinutului nici o 


2 Cifrele şi cuvintele scrise în caractere italice între paranteze desemnează 
numărul şi denumirea unui capitol sau subcapitol din partea de "Metode 
generale” din Farmacopeea Europeană ediţia a lll-a şi Addendum 2000. 
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acţiune fizică sau chimică care ar putea să-i modifice proprietăţile peste limitele 
admise în monografiile oficiale. 

Recipient unidoză. Un recipient unidoză este un recipient care conţine o 
cantitate de preparat destinată a fi utilizată o singură dată, în totalitate sau 
parţial. 

Recipient multidoză. Un recipient multidoză conţine o cantitate suficientă de 
preparat pentru cel puţin două doze. 

Recipient bine închis. Un recipient bine închis protejează conţinutul de 
contaminarea cu substanţe străine solide şi lichide, şi de pierderea conţinutului 
în condiţii normale de depozitare, manipulare şi transport. 

Recipient etanş. Un recipient etanş este impermeabil faţă de solide, lichide şi 
gaze, în condiţii normale de depozitare, manipulare şi transport. Dacă 
recipientul urmează să fie deschis de mai multe ori, el trebuie să fie conceput 
astfel încât să-şi recapete etanşeitatea de fiecare dată când este închis. 

Recipient sigilat. Un recipient sigilat este un recipient închis prin topirea 
materialului recipientului. 

Recipient cu capac inviolabil. Un recipient cu capac inviolabil este un recipient 
închis, prevăzut cu un dispozitiv special care odată deschis nu mai are 
caracteristicile iniţiale. 

Recipient cu dispozitiv de siguranţă pentru copii. Un recipient cu dispozitiv de 
siguranţă pentru copii este un recipient prevăzut cu un dispozitiv care împiedică 
deschiderea accidentală de către un copil. 


3.2.1. RECIPIENTE DE STICLĂ PENTRU UZ FARMACEUTIC 

Recipientele de sticlă pentru uz farmaceutic sunt articole de sticlă destinate să 
intre în contact direct cu preparatele farmaceutice. 

Există diverse tipuri de recipiente de sticlă, precum : 

Fiole. Sunt recipiente de sticlă, cu pereţi subţiri şi care după umplere sunt 
închise prin topirea sticlei. Conţinutul se prelevează o singură dată după 
deschiderea fiolei. 

Flacoane, seringi şi cartuşe pentru seringi. Sunt recipiente cu pereţi de 
diferite grosimi, prevăzute cu sisteme de închidere din sticlă sau dintr-un alt 
material, de exemplu materiale plastice sau elastomeri. Conţinutul se 
prelevează o singură dată sau de mai multe ori. 
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Recipiente destinate să conţină sânge uman şi produse din sânge. Sunt 
recipiente cilindrice cu pereţi de diferite grosimi din sticlă neutră, transparentă şi 
incoloră şi de capacitate variabilă. 

Calitatea sticlei 

Sticlă incoloră. Sticla este foarte transparentă pentru radiaţiile din spectrul 
vizibil. 

Sticlă colorată. Sticla poate fi colorată prin adăugarea de cantităţi mici de oxizi 
metalici, aleşi în funcţie de absorbanţa spectrală dorită. 

Sticlă neutră sau borosiiicată. Sticla neutră este o sticlă borosilicată care 
conţine cantităţi importante de oxid boric, oxizi de aluminiu sau oxizi 
alcalino-pământoşi. Datorită compoziţiei sale, această sticlă are o rezistenţă 
hidrolitică foarte mare şi o rezistenţă mare la şocuri termice. 

Sticlă sodo-calcică. Sticla sodo-calcică este o sticlă siiicată care conţine oxizi de 
metale alcaline, în special oxid de sodiu, şi oxizi alcalino-pământoşi, în special 
oxid de calciu. Datorită compoziţiei sale, această sticlă nu are decât o rezistenţă 
hidrolitică moderată. 

Stabilitatea chimică a recipientelor de sticlă pentru uz farmaceutic este 
exprimată prin rezistenţa hidrolitică. Prin rezistenţă hidrolitică se înţelege 
rezistenţa sticlei de a nu ceda substanţe minerale solubile în apă, în condiţii 
experimentale de contact între suprafaţa interioară a recipientului sau sticla 
pulverizată şi apă. Această rezistenţă se evaluează prin titrarea alcalinităţii 
soluţiei. 

In funcţie de rezistenţa lor hidrolitică, recipientele de sticlă sunt clasificate după 
cum urmează: 

- Recipiente de sticlă de tip I: Sunt din sticlă neutră, a cărei rezistenţă 

hidrolitică ridicată este datorată compoziţiei 
chimice. 

- Recipiente de sticlă de tip II: Sunt de obicei din sticlă sodo-calcică a cărei 

rezistenţă hidrolitică ridicată rezultă dintr-o 
prelucrare adecvată a suprafeţei. 

- Recipiente de sticlă de tip III : Sunt de obicei din sticlă sodo-calcică cu 

rezistenţă hidrolitică medie. 

- Recipiente de sticlă de tip IV : Sunt de obicei din sticlă sodo-calcică cu 

rezistenţă hidrolitică slabă. 
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Indicaţiile următoare, tipărite în caractere italice, sunt recomandări generale 
referitoare la tipul de recipient de sticlă ce poate fi utilizat pentru diferite tipuri de 
preparate farmaceutice. Fabricantul unui produs farmaceutic se angajează să 
garanteze compatibilitatea dintre recipientul de sticlă şi substanţa pe care 
acesta o conţine. 

Recipientele de sticlă de tip I sunt acceptate pentru preparatele pentru uz 
parenteral şi neparenteral, pentru sânge uman şi pentru produse din sânge. 

Recipientele de sticlă de tip II sunt acceptate în general pentru preparatele 
apoase acide şi neutre pentru uz parenteral. 

Recipientele de sticlă de tip III sunt acceptate pentru preparatele neapoase 
pentru uz parenteral, pentru pulberile pentru uz parenteral şi pentru preparatele 
pentru uz neparenteral. 

Recipientele de sticlă de tip IV sunt acceptate în general pentru preparatele 
solide şi anumite preparate lichide sau semi-solide, pentru uz neparenteral. 

Este posibil de altfel să se utilizeze recipiente cu o rezistenţă hidrolitică 
superioară celei recomandate pentru un preparat dat. 

Recipientele de sticlă, colorate sau nu, pot fi utilizate pentru preparatele pentru 
uz neparenteral. Recipientele de sticlă incoloră sunt de obicei utilizate pentru 
preparatele pentru uz parenteral, cu excepţia cazurilor preparatelor sensibile la 
lumină, când pot fi de sticlă colorată. Se recomandă ca toate recipientele de 
sticlă pentru preparate lichide şi pentru pulberi pentru uz parenteral să permită 
examinarea vizuală a conţinutului. 

Recipientele de sticlă pot fi supuse unor prelucrări diverse ale suprafeţei lor 
interioare pentru a le îmbunătăţi rezistenţa hidrolitică, a le conferi proprietăţi de 
hidrofobie, etc. Suprafaţa exterioară poate fi de asemenea prelucrată, de 
exemplu pentru a mări’ alunecarea şi rezistenţa la zgârieturi. Prelucrarea 
externă se face astfel încât să nu contamineze suprafaţa internă a recipientului. 

Cu excepţia recipientelor de sticlă de tip I, recipientele de sticlă pentru 
preparate farmaceutice nu trebuie reutilizate. Recipientele destinate să conţină 
sânge uman şi produse din sânge nu trebuie reutilizate. 

Recipientele de sticlă pentru uz farmaceutic trebuie să corespundă prevederilor 
determinării sau determinărilor adecvate ale rezistenţei hidrolitice. Atunci când 
recipientele de sticlă conţin elemente din alte materiale decât sticlă, 
determinările se aplică numai părţii din sticlă. 




Pentru a defini calitatea recipientului de sticlă în funcţie de utilizarea prevăzută, 
sunt necesare una sau mai multe din determinările următoare : 

REZISTENŢA HIDROLITICĂ 

Aparat şi reactivi. 

- Mojar, pistil (vezi figura 3.2.1.-1) şi ciocan din oţel călit magnetic. 



Fig.3.2.1.-1. - Aparatură pentru pulverizarea sticlei 


Set de 3 site constituite dintr-o pânză cu ochiuri pătrate, din oţel inoxidabil, 
montată pe un cadru din acelaşi metal. Setul de 3 site este compus din : 

a) Sită nr. 710, 

b) Sită nr. 425, 

c) Sită nr. 250. 
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Magnet permanent. 

Flacoane şi capace “îmbătrânite’’, din sticlă neutră (prin flacoane şi capace 
“îmbătrânite” se înţeleg flacoane deja utilizate pentru această determinare 
sau flacoane care au fost umplute cu apă distilată şi menţinute în autoclav 
la 121 °C timp de cel puţin 1 h). 

Folii din metal neutru (de exemplu aluminiu). 

Autoclav care să permită menţinerea unei temperaturi de 121±1°C, 
prevăzut cu un termometru, un manometru, un robinet de purjare şi un 
platou ; capacitatea acestuia trebuie să fie suficientă pentru a putea 
cuprinde numărul de recipiente necesare determinării, deasupra nivelului 
apei. 

Etuvă care să permită menţinerea unei temperaturi de 110 ± 5 °C. 

Balanţă care să permită cântăriri până la 500 g, cu o precizie de 0,005 g. 
Apă lipsită de dioxid de carbon (R). 

Roşu de metil - soluţie (R). 

Acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Acetonă (R). 

Amestec de 1 volum acid fluorhidric (R) şi 9 volume acid clorhidric (R). 

Volum de umplere. Volumul de umplere este volumul de apă necesar în 
recipiente pentru a efectua determinarea. Pentru flacoane şi recipiente, acest 
volum este de 90% din capacitatea lor maximă. Pentru fiole, apa trebuie să 
ajungă până la nivelul gâtului fiolei. 

A. Determinarea rezistenţei hidrolitice de suprafaţă 

Determinarea se efectuează pe recipiente încă neutilizate. Numărul de 
recipiente de analizat şi volumele de lichid necesare determinării finale sunt 
indicate în tabelul 3.2.1 .-1. 
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Tabel 3.2.1 .-1. - Numărul recipientelor şi volumul lichidului de determinat 


Volum de 
umplere 
exprimat în mi 

Număr 

de 

recipiente 

Volumul lichidului de determinat 
prin titrare 
exprimat în ml 

Până la 3 

Cel puţin 10 

25,0 

Mai mare decât 3 
şi mai mic decât 30 

Cel puţin 5 

50,0 

Mai mare decât 30 

Cel puţin 3 

100,0 


Mod de lucru. Imediat înainte de determinare se spală cu grijă, de cel puţin 3 
ori, fiecare recipient cu apă distilată ; se lasă să se scurgă, apoi se umplu 
recipientele cu apă distilată până la volumul de umplere. Se acoperă flacoanele 
cu cristalizoare de sticlă neutră sau cu folii de aluminiu spălate cu apă distilată. 
Se închid fiolele prin topirea sticlei. Se aşează recipientele pe platoul 
autoclavului, nivelul de apă distilată din cuvă fiind inferior nivelului platoului. Se 
închide aparatul şi se efectuează următoarele operaţii: 

se încălzeşte autoclavul la 100 °C şi se lasă să iasă vaporii prin robinetul de 
purjare timp de 10 min, 

se măreşte temperatura de la 100 °C la 121 °C în 20 min, 

se menţine temperatura la 121 ± 1 °C timp de 60 min, 

se coboară temperatura de la 121 °C la 100 °C în 40 min, acţionând 
robinetul de purjare pentru a evita formarea vidului. 

Cu precauţiile necesare se scot recipientele din autociav şi se răcesc sub apă 
curgătoare. Se efectuează titrarea în cei mult 1 h de la scoaterea recipientelor 
din autociav. Se colectează lichidele pentru determinare provenind de la toate 
recipientele şi se amestecă. Se introduce volumul prevăzut (vezi tabel 3.2.1.-1.) 
într-un flacon conic. Intr-un flacon identic cu precedentul se introduce aceiaşi 
volum de apă distilată (soluţia martor). In fiecare flacon se adaugă cantitatea 
necesară de roşu de metil - soluţie (R), adică 0,05 ml pentru 25 ml de lichid. Se 
titrează soluţia martor cu acid clorhidric 0,01 mol/l. Se titrează apoi lichidul 
pentru determinare cu acelaşi acid, până când coloraţia indicatorului este 
identică cu cea obţinută la titrarea soluţiei martor. Se scade valoarea obţinută la 
titrarea soluţiei martor din cea de la titrarea lichidului pentru determinare şi se 
exprimă rezultatele în miliiitri- de acid clorhidric 0,01 mol/l ia 100 ml. 

Limite. Valoarea obţinută nu trebuie să depăşească limitele indicate în tabelul 
3.2.1.-2. 
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Tabelul 3.2.1-2- Valorile limită ale rezistenţei hidrolitice a sticlei 




Volum în ml de HCI 0,01 mol/l la 100 ml 
de lichid pentru determinare 



Recipiente de sticlă 

Volum de umplere a 
recipientului în ml 

Tip 1 şi li 

Tip III 

Până la 1 

2,0 

20.0 

Mai mare de 1 

până la 2 

1,8 

17.6 

Mai mare de 2 

până la 5 

1,3 

13,2 

Mai mare de 5 

până la 10 

1,0 

10,2 

Mai mare de 10 

până la 20 

0,80 

8,1 

Mai mare de 20 

până la 50 

0,60 

6,1 

Mai mare de 50 

până la 100 

0,50 

4,8 

Mai mare de 100 

până la 200 

0,40 

3,8 

Mai mare de 200 

până la 500 

0,30 

2.9 

Mai mare de 500 

0,20 

2,2 


B. Determinarea rezistenţei hidrolitice pe sticlă pulverizată 


Mod de lucru. Se spală recipientele care vor fi supuse determinării cu apă 
distilată şi se usucă în etuvă. Se sparg grosier cu ciocanul aproximativ 100 g de 
sticlă, provenită de la minimum 3 recipiente, în fragmente cu dimensiunea de 
cel mult 25 mm. Se introduce o parte din eşantion în mojar şi se inserează 
pistilul care se loveşte tare o singură dată cu ciocanul. Se transvazează 
conţinutul mojarului pe sita superioară (a) a setului. Se repetă operaţia, de câte 
ori este necesar, pentru a sfărâma întregul eşantion. Se cerne rapid şi se 
prelevează fragmentele rămase pe sitele (a) şi (b). Se supun aceste fragmente 
unei noi concasări. Se repetă operaţia până când nu mai rămân pe sita (a) 
decât aproximativ 20 g de sticlă. Se îndepărtează această parte, precum şi cea 
care a trecut prin sita (c). Se supune apoi setul de site unei agitări manuale sau 
mecanice timp de 5 min. Se păstrează pentru determinare partea de sticlă 
pulverizată care a trecut prin sita (b) şi a fost reţinută de sita (c). Cu ajutorul 
unui magnet se separă pulberea de particulele metalice pe care ar putea să le 
conţină, apoi se introduc într-un flacon conic aproximativ 22 g de sticlă 
pulverizată şi se spală cu 60 ml acetonă (R) ; se agită şi se decantează lichidul 
de la suprafaţă. Se efectuează operaţiile de 5 ori. Se întinde pulberea de sticlă 
pe un cristalizor, se lasă să se evapore acetona, se usucă în etuvă la 110 °C 
timp de 20 min şi se lasă să se răcească. 

Se introduc 20,00 g de eşantion uscat de pulbere de sticlă într-un flacon conic 
de 250 ml. Se adaugă 100 ml apă distilată şi se cântăreşte ansamblul. Intr-un 
flacon identic cu precedentul se introduc 100 ml apă distilată pentru preparate 
injectabile (soluţia martor) şi se cântăreşte ansamblul. Se acoperă cele două 
recipiente cu ajutorul unor cristalizoare de sticlă neutră sau cu folii de aluminiu 
spălate cu apă distilată. Se verifică întinderea uniformă a pulberii de sticlă pe 
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fundul flaconului. Se introduc flacoanele în autoclav şi se menţin la o 
temperatură de 121 °C timp de 30min, aplicând modul de lucru descris la 
determinarea rezistenţei hidrolitice de suprafaţă. După răcire, flacoanele se 
şterg cu grijă şi se completează la masele iniţiale prin adăugare de apă distilată. 

Dozare. Intr-un flacon conic se introduc 50,0 ml (corespunzător la 10,0 g de 
sticlă pulverizată) lichid limpede de la suprafaţă. Intr-un flacon identic se 
introduc 50 ml apă distilată (soluţia martor). In fiecare flacon se introduc 0,1 ml 
roşu de metil - soluţie (R). Se titrează soluţia martor cu acid clorhidric 
0,01 mol/l. Se titrează apoi lichidul pentru determinare cu acelaşi acid, până 
când coloraţia soluţiei devine identică cu cea obţinută la titrarea soluţiei martor. 
Se scade valoarea obţinută la titrarea soluţiei martor din cea de la dozarea 
lichidului pentru determinare şi se exprimă rezultatul în mililitri de acid clorhidric 
0,01 mol/l la 10,0 g de sticlă. 

Limite. Valorile maxime caracteristice sticlelor de tip I trebuie să fie de cel mult 
2,0 ml, cele ale sticlelor de tip II sau III trebuie să fie de cel mult 17,0 ml şi cele 
ale sticlelor de tip IV trebuie să fie de cel mult 30,0 ml de acid clorhidric 
0,01 mol/l. 

C. Determinarea rezistenţei hidrolitice de suprafaţă pe recipient prelucrat 

Numărul de recipiente de analizat şi volumul lichidului pentru determinare 
necesare sunt indicate în tabelul 3.2.1 .-1. 

Mod de lucru. Se spală recipientele de două ori cu apă distilată, apoi se umplu 
complet cu amestecul de acid fluorhidric (R) şi acid clorhidric (R) şi se lasă în 
repaus timp de 10 min. Se golesc recipientele, apoi se spală cu grijă de 5 ori 
succesiv cu apă distilată. Imediat înainte de determinare se spală încă o dată 
cu apă distilată. Recipientele astfel pregătite sunt apoi supuse unei prelucrări 
identice celei de la determinarea A, realizată pentru determinarea rezistenţei 
hidrolitice de suprafaţă. 

Distincţia între recipientele de sticlă de tip I şi cele de tip II 

Se compară rezultatele obţinute la determinarea C cu cele obţinute la 
determinarea A şi semnificaţia acestora este dată în tabelul 3.2.1.-3. 


Tabel 3.2.1 .-3. - Distincţia Intre sticla de tip I şi cea de tip II 


Tip 1 

Tip II 

Valorile obţinute se apropie 
de cele ale rezistenţei 
hidrolitice a sticlei de tip 1 

Valorile obţinute le depăşesc cu mult pe cele 
ale rezistenţei hidrolitice a sticlei de tip 1. Ele 
se apropie de valorile pentru sticla de tip III 


ARSEN 

Determinarea se aplică recipientelor de sticlă destinate să conţină preparate 
apoase pentru administrare parenterală. 

Aparat. Aparatul (vezi figura 3.2.1.-2.) constă dintr-un generator de arsenură de 
hidrogen (A) echipat cu un epurator (C) şi cu un tub absorbant (E) ; îmbinările 
rodate (B) şi (D) dintre elemente sunt fie de formă conică standard, fie de formă 
sferică. Se poate însă folosi orice alt aparat adecvat caracteristicilor descrise. 



Figura 3.2.1.-2. Aparat pentru determinarea arsenului 

Soluţia de analizat. In recipientul generatorului se transvazează 35 ml din 
lichidul preparat conform indicaţiilor determinării A a rezistenţei hidrolitice de 
suprafaţă, care provine din recipientul de sticlă destinat preparatelor apoase 
pentru uz parenteral. Dacă este vorba despre recipiente de capacitate mică, se 
transvazează 35 ml prelevaţi din conţinuturile reunite ale mai multor recipiente 
pregătite în acelaşi mod. 

Soluţia de referinţă. Se prelevează 3,5 ml soluţie de 1 ppm de arsen (As) (R), 
se completează la 35 ml cu apă distilată şi se introduce în recipientul 
generatorului. 

Metoda. Se prelucrează soluţia de analizat şi soluţia de referinţă în aceleaşi 
condiţii, după cum urmează : se amestecă 20 ml soluţie acid sulfuric (R) 350 g/l, 
2 ml soluţie de iodură de potasiu (R), 0,5 ml soluţie de clorură stanoasă (R) şi 
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1 ml 2-propanol (R). Se lasă în repaus timp de 30 min. Se umple epuratorul (C) 
cu 2 tampoane de vată cu acetat de plumb (R), lăsând un spaţiu de 2 mm între 
cele 2 tampoane. Se lubrifiază adecvat îmbinările (B) şi (D) şi se leagă epurato¬ 
rul la tubul absorbant (E) ; se introduc 3,0 ml soluţie de dietilditiocarbamat de 
argint (R) 5 g/l în piridină anhidră (R) în tubul absorbant. Se adaugă 3,0 g 
zinc(R) granule (sita nr. 710) peste amestecul din flacon ; se conectează 
imediat ansamblul epuratorului, se introduce recipientul generatorului (A) în 
baie de apă, menţinând o temperatură de 25 ± 3 °C, şi se lasă să se degajeze 
hidrogenul şi să se intensifice coloraţia timp de 45 min, agitând încet flaconul 
din 10 în 10 min. Se separă tubul absorbant de elementele generatorului şi de 
epurator şi se transvazează soluţia într-o eprubetă pentru determinări 
comparative (2.1.15). Dacă soluţia de analizat prezintă o coloraţie roşie, 
aceasta nu trebuie să fie mai intensă decât cea a soluţiei de referinţă. 
Evaluarea se poate efectua şi cu un spectrofotometru sau un colorimetru, 
utilizând soluţia de dietilditiocarbamat de argint ca soluţie de referinţă. Se 
măsoară între 535 nm şi 540 nm în cuve de 1 cm. 

Soluţia de analizat trebuie să conţină cel mult 0,1 ppm de arsen (As). 

TRANSMISIA LUMINII PENTRU-RECIPIENTE DE STICLĂ COLORATĂ 
CU ROL PROTECTOR ÎMPOTRIVA LUMINII 

Prepararea eşantionului. Se sparg recipientele de sticlă sau se decupează cu 
un fierăstrău circular prevăzut cu o roată abrazivă umedă, ca de exemplu un 
carborundum sau un fierăstrău cu diamant. Se selecţionează fragmentele cu o 
grosime medie a peretelui şi se ajustează pentru a putea fi montate într-un 
spectrofotometru. Dacă eşantionul este prea mic pentru a acoperi deschizătura 
suportului, se maschează porţiunea liberă printr-o hârtie opacă sau un paravan, 
cu condiţia ca lungimea eşantionului să fie mai mare decât cea a fantei. înainte 
de montarea eşantionului în suport, se spală, se usucă şi se şterge eşantionul 
cu o pânză. Se montează eşantionul folosind ceară sau un alt material adecvat, 
fără a lăsa urme de degete sau alte amprente. 

Metoda. Se aşează porţiunea de sticlă în suportul spectrofotometrului, astfel 
încât axul său cilindric să fie paralel cu fanta, raza luminoasă să fie 
perpendiculară pe suprafaţa eşantionului, iar pierderile de lumină datorate 
reflexiei să fie minime. Se măsoară transmitanţa eşantionului în raport cu aerul 
în regiunea spectrală cuprinsă între 290 nm şi 450 nm, în continuu sau la 
intervale de 20 nm. 

Limite. Pentru orice lungime de undă din intervalul 290 nm - 450 nm, transmisia 
luminii observată pentru recipientele de sticlă colorată, destinate preparatelor 
neparenterale, trebuie să fie de cel mult 10%, fără a ţine cont de tipul sticlei şi 
de capacitatea recipientului de sticlă. Transmisia luminii, observată pentru 
articolele din sticlă colorată destinate preparatelor parenterale, nu trebuie să 
depăşească limitele stabilite în tabelul 3.2.1.-4. 
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Tabel 3.2.1.-4. - Limitele transmisiei luminii pentru recipiente de sticlă colorată 
de tip I, II şi III 




Procent maxim al transmisiei luminii 



pentru lungimi de undă cuprinse între 
290 nm şi 450 nm 

Volum nominal 
în ml 

Recipiente 
sigilate la flacără 

Recipiente cu 
sisteme de închidere 

Până la 1 

50 

25 

Mai mare de 1 

până la 2 

45 

20 

Mai mare de 2 

până la 5 

40 

15 

Mai mare de 5 

până la 10 

35 

13 

Mai mare de 10 

până la 20 

30 

12 

Mai mare de 20 

15 

10 


RECIPIENTE DESTINATE SÂNGELUI UMAN Şl PRODUSELOR DIN SÂNGE 
Rezistenţa la şocuri termice 

Recipientele nu trebuie să se spargă, să crape sau să se ciobească atunci când 
sunt: 

a) introduse goale într-un autociav şi când temperatura este ridicată până la 
140 °C în aproximativ 30 min şi menţinută la această valoare timp de 
30 min ; 

b) introduse goale într-o etuvă şi când temperatura este ridicată gradat în 
aproximativ 30 min la 250 °C şi menţinută la această valoare timp de 1 h ; 

c) umplute 70% din capacitatea maximă cu o soluţie de clorură de sodiu (R) 
9 g/l şi răcite progresiv în congelator cu aer până la - 20 °C, apoi menţinute 
la această temperatură timp de 24 h. Aduse din nou la temperatură 
ambiantă, recipientele corespund prevederilor determinării rezistenţei la 
centrifugare; 

d) supuse unei modificări rapide a temperaturii, prin introducerea recipientelor 
umplute cu apă potabilă succesiv în două băi de apă între care există o 
diferenţă de temperatură de cel puţin 40 °C. 

Rezistenţa la centrifugare. 

Se umple recipientul cu apă distilată până la capacitatea maximă şi apoi se 
introduce într-o centrifugă adecvată. Se echilibrează centrifuga şi se aduce 
viteza la 2000 g în cel puţin 1 min. Recipientul trebuie să reziste timp de cel 
puţin 30 min. 
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ETICHETARE 

Etichetarea recipientelor destinate sângelui umeri şi produselor derivate din 
sânge trebuie să corespundă prevederilor generale internaţionale şi naţionale 
referitoare la acest subiect. 


3.2.2. RECIPIENTE Şl SISTEME DE ÎNCHIDERE 
DIN MATERIAL PLASTIC 
PENTRU UZ FARMACEUTIC 

Recipientul din material plastic pentru uz farmaceutic este un articol din material 
plastic care conţine sau este destinat să conţină un produs farmaceutic şi care 
este, sau poate fi, în contact direct cu acesta. Sistemul de închidere face parte 
din recipient. 

Recipientele şi sistemele de închidere din material plastic pentru uz farmaceutic 
sunt fabricate din materiale cărora li se pot adăuga anumiţi aditivi. Aceste 
materiale nu trebuie să conţină substanţe care pot fi cedate conţinutului 
medicamentos în cantităţi care ar putea să-i modifice eficacitatea sau 
stabilitatea, sau care să prezinte un risc de toxicitate. 

Polimerii cei mai des utilizaţi sunt: polietilena (cu sau fără aditivi), polipropilena, 
poli(clorura de vinii), poli(tereftalat de etilena) şi poii(etilen-acetat de vinii). 

Natura aditivilor şi cantitatea acestora depind de tipul polimerului utilizat, de 
procedeul de fabricare a recipientului şi da destinaţia lui. Aceşti aditivi pot fi 
antioxidanţi, stabilizanţi, piastifianţi, lubrir'ianţi, coloranţi şi ranforsanţi mecanici. 
Agenţii antistatici şi agenţii de demulare nu pot fi utilizaţi decât la recipientele 
pentru preparate de uz oral sau de uz extern pentru care au fost autorizaţi. 
Aditivi acceptabili sunt indicaţi în formularea lip pentru fiecare material descris 
în Farmacopee. Se pot utiliza şi alţi aditivi, cu condiţia de a fi aprobaţi, în fiecare 
caz, de către autoritatea competentă abiktsiâ sa autorizeze punerea pe piaţă a 
preparatului respectiv. 

Pentru alegerea unui recipient din material plastic adecvat este necesar să se 
cunoască formula completă a acestui material, inclusiv toţi produşii adăugaţi în 
timpul fabricării recipientului, pentru a putea evalua eventualele riscuri. 
Recipientul din material plastic selecţionat pentru un anumit preparat trebuie să 
fie constituit astfel încât: 

- constituenţii preparatului pe care îl conţine să nu fie adsorbiţi la suprafaţa 
materialului plastic şi să nu migreze în sau prin acesta îritr-o cantitate 
semnificativă, 
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materialul plastic să nu oedeze nici o substanţă care să influenţeze 
stabilitatea produsului medicamentos sau care să prezinte un risc de 
toxicitate. 

Plecând de la materialele ses-v cte să îndeplinească criteriile de mai sus, 
recipientele identice între ele şi care alcătuiesc “eşantionul tip” trebuie fabricate 
prin procedee precise, apoi testate practic, în condiţii care le reproduc pe cele 
de utilizare, inclusiv o eventuală sterilizare. Pentru verificarea compatibilităţii 
dintre recipient şi conţinut şi pentru siguranţa că nu au loc schimbări care să 
afecteze calitatea preparatului, trebuie efectuate diverse determinări, ca de 
exemplu verificarea absenţei oricăror schimbări ale caracteristicilor fizice, 
evaluarea unor eventuale pierderi sau îmbogăţiri ca urmare a permeabilităţii 
recipientului, verificarea modificării pH-uiui, evaluarea modificărilor care pot 
interveni sub acţiunea luminii, determinări chimice şi, în cazurile adecvate, 
determinări biologice. 

Metoda de fabricaţie trebuie să asigure reproductibilitatea fabricării ulterioare în 
vrac, iar condiţiile de fabricaţie trebuie alese astfel încât să se elimine orice 
posibilitate de contaminare cu alte materiale plastice sau sub-produse ale 
acestora. Fabricantul produsului trebuie să se asigure că recipientul este, în 
toate detaliile, conform cu “eşantionul tip”. 

Pentru ca rezultatele determinării efectuate pe “eşantionul tip" să rămână 
valabile, este important: - 

să nu se efectueze nici o modificare în compoziţia materialului aşa cum a 
fost ea definită pentru “eşantionul tip"; 

să nu intervină nici o schimbare în condiţiile de fabricaţie, asa'cum au fost 
ele definite pentru “eşantionul tip". In special, trebuie evitată orice 
modificare a temperaturii ia care este supus rrlaterîalul plastic în timpul 
transformării sau în timpul oricărei operaţii ulterioare, ca de exemplu 
sterilizarea; 

să nu se reutilizeze rebuturile. 

Reciclarea deşeurilor de fabricaţie aie căror natură şi proporţii sunt bine definite 
poate fi autorizată după o validara adecvată. 

Sub rezerva de a corespunde m m ederilor determinărilor de compatibilitate 
recipient-conţinut, pentru fieo'm- caz în parte, materialele descrise în 
Farmacopee sunt recunoscute ca fiind corespunzătoare scopurilor specifice 
indicate. 
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3.2.2.1. RECIPIENTE DIN MATERIAL PLASTIC DESTINATE 
CONDIŢIONĂRII SOLUŢIILOR APOASE 
PENTRU PERFUZII PARENTERALE 

NOTA : acest text anulează şi înlocuieşte textul 3.2.7. 

DEFINIŢIE 

Recipientele din material plastic destinate condiţionării soluţiilor apoase pentru 
perfuzii parenterale sunt fabricate din unul sau mai mulţi polimeri şi conţin, dacă 
este cazul, aditivi. Recipientele descrise în această secţiune nu convin neapărat 
condiţionării emulsiilor. Polimerii cel mai des folosiţi sunt polietilena, 
polipropilena şi poliţclorura de vinii). Specificaţiile din acest capitol trebuie 
interpretate în funcţie de capitolul 3.2.2. Recipiente şi sisteme de închidere din 
material plastic pentru uz farmaceutic. 

Recipientele pot fi prezentate sub formă de pungi sau flacoane. Ele au un 
amplasament adecvat pentru branşarea trusei pentru perfuzie, conceput pentru 
a asigura securitatea conectării. Recipientele au eventual un dispozitiv care 
permite o injectare extemporanee. Ele sunt prevăzute în general cu un sistem 
de suspensie care poate suporta o tensiune adecvată utilizării. Recipientele 
trebuie să suporte condiţiile sterilizării căreia vor fi supuse. Modul de concepere 
a recipientului şi metoda de sterilizare trebuie alese astfel încât să garanteze 
sterilizarea tuturor părţilor recipientului care pot intra în contact cu soluţia 
perfuzabilă. După închidere, recipientele trebuie să fie impermeabile la 
microorganisme. Recipientele trebuie concepute astfel încât, după umplere, să 
nu fie deteriorate printr-o congelare accidentală care ar putea surveni în timpul 
transportului preparatului final. Cu excepţia cazurilor justificate şi autorizate, ele 
trebuie să fie şi să rămână suficient de transparente pentru a permite în orice 
moment examinarea conţinutului. 

Recipientele goale nu trebuie să prezinte defecte care pot provoca scurgeri ; 
recipientele umplute şi închise nu trebuie să prezinte scurgeri. 

Pentru conservarea satisfăcătoare a anumitor preparate este necesar să se 
introducă recipientul într-un înveliş protector. In acest caz, trebuie efectuată o 
evaluare preliminară a condiţiilor de conservare, utilizând recipientul introdus în 
învelişul său. 

DETERMINĂRI 

Soluţia S. Se utilizează soluţia S în cel mult 4 h de la preparare. Se umple 
recipientul cu apă distilată până la capacitatea sa nominală şi se închide, dacă 
este posibil în condiţii obişnuite de închidere, dacă nu, se acoperă cu o folie de 
aluminiu pur. Se încălzeşte recipientul în autoclav astfel încât să se atingă o 
temperatură de 121 ±2 °C în 20 - 30 min şi se menţine această temperatură 
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timp de 30 min. Dacă încălzirea la 121 °C provoacă deteriorarea recipientului, 
acesta se încălzeşte la 100 °C timp de 2 h. 

Soluţia martor. Se prepară o soluţie martor prin încălzirea apei distilate într-un 
flacon de sticlă borosilicată acoperită cu o folie de aluminiu pur, la temperatura 
şi în intervalul de timp utilizate la prepararea soluţiei S. 

Aspectul soluţiei. Soluţia S trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră ( Procedeu 
II, 2.2.2) 3 . 

Aciditate sau alcaiinitate. Se prelevează un volum de soluţie S corespunzător 
la 4% din capacitatea nominală a recipientului. Se adaugă 0,1 ml fenolftaleină - 
soluţie (R). Soluţia trebuie să fie incoloră. Se adaugă 0,4 ml hidroxid de sodiu 
0,01 molA Soluţia trebuie să secoloreze în roz. Se adaugă 0,8 ml. acid dorhidric 
0,01 mol/l şi 0,1 ml roşu de metil - soluţie (R). Soluţia trebuie să se coloreze în 
roşu portocaliu sau roşu. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei între 230 nm şi 
360 nm, utilizând ca lichid de compensare soluţia martor (vezi soluţia S). Pentru 
orice lungime de undă, absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,20. 

Substanţe reducătoare. La 20,0 ml soluţie S se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se aduce la fierbere 
timp de 3 min. Se răceşte imediat şi se adaugă 1 g iodură de potasiu (R). Se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). In paralel se efectuează titrarea pe 20,0 ml soluţie martor. Diferenţa 
dintre volumele utilizate la cele două titrări trebuie să fie de cel mult 1,5 ml. 

Transparenţa recipientelor. Se introduce, în recipientul utilizat pentru 
prepararea soluţiei S, un volum de suspensie de bază de opalescenţă (2.2.1) 
egal cu capacitatea sa nominală, diluată la 1/200 pentru recipientele din 
polietilenă sau polipropilenă şi la 1/400 pentru celelalte recipiente. Recipientul 
trebuie să fie suficient de transparent astfel încât, observată prin pereţii 
acestuia, opalescenţa suspensiei să fie perceptibilă în comparaţie cu un 
recipient asemănător umplut cu apă distilată. 

ETICHETARE 

Eticheta care însoţeşte un lot de recipiente goale trebuie să indice : 
numele şi adresa fabricantului, 


3 Fiecare parametru de calitate are desemnat între paranteze, în caractere 
italice, numărul capitolului metodei analitice prin care se determină şi eventual 
procedura specifică, prevăzute de Farmacopeea Europeană ediţia a lll-a şi 
Addendum 2000 în partea de "Metode analitice". 
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un număr de lot care să permită cunoaşterea antecedentelor recipientului şi 
ale materialului plastic din care acesta este fabricat. 


3.2.3. RECIPIENTE STERILE DIN MATERIAL PLASTIC 
PENTRU SÂNGE UMAN Şl PRODUSE DIN SÂNGE 

Recipientele (sau pungile) din material plastic pentru prelevarea, conservarea, 
prelucrarea şi administrarea sângelui şi componentelor sangvine sunt fabricate 
din unul sau mai mulţi polimeri la care se adaugă, dacă este cazul, anumiţi 
aditivi. Atât compoziţia cât şi condiţiile de fabricare ale recipientelor trebuie 
înregistrate de către autoritatea competentă în. funcţie de reglementările 
naţionale şi de acordurile internaţionale referitoare la acest subiect. 

Atunci când compoziţia materialelor care constituie diferitele părţi ale acestor 
recipiente corespunde specificaţiilor stabilite, aceasta trebuie controlată prin 
metodele indicate în aceste texte (vezi 3.1. Materiale utilizate la fabricarea 
recipientelor şi sub-capitolele corespunzătoare). 

Se pot utiliza şi alte materiale decât cele descrise în Farmacopee, cu condiţia 
aprobării de către autoritatea competentă a compoziţiei lor şi cu condiţia ca 
recipientele fabricate cu astfel de materiale să corespundă prevederilor 
prezentului text. 

In condiţii normale de utilizare materialele nu trebuie să cedeze monomeri sau 
alte substanţe, în cantităţi care ar putea fi dăunătoare, şi nici să nu provoace 
modificări anormale ale sângelui. 

Recipientele pot să conţină soluţii anticoagulante în funcţie de utilizarea 
propusă ; ele trebuie furnizate în stare sterilă. 

Fiecare recipient trebuie să fie prevăzut cu racorduri adecvate utilizării propuse. 
Recipientul poate avea unul sau mai multe compartimente ; în acest ultim caz, 
recipientul de recoltare trebuie conectat prin una sau mai multe tubulaturi la una 
sau mai multe pungi secundare pentru a permite separarea componentelor 
sangvine în sistem închis. 

Racordurile trebuie să fie de formă şi dimensiuni adecvate pentru a permite 
adaptarea convenabilă pe recipient a dispozitivelor de transfer. Dispozitivele de 
protecţie plasate pe acul de prelevare şi pe racorduri trebuie să asigure 
menţinerea sterilităţii, să fie prevăzute cu un sistem de inviolabilitate şi să poată 
fi scoase cu uşurinţă. 

Capacitatea recipientelor, precum şi volumul corespunzător de soluţie 
anticoagulantă, trebuie să fie în raport cu capacitatea nominală recomandată de 
autoritatea competentă. Recipientele trebuie să aibă o astfel de formă încât 


atunci când sunt umplute cu un lichid să poată fi centrifugate. Prin capacitate 
nominală se înţelege volumul de sânge de prelevat din recipient. 

Recipientele trebuie să fie prevăzute cu un dispozitiv adecvat de suspensie sau 
de poziţionare care să nu jeneze nici prelevarea, nici conservarea, nici 
manipularea şi nici administrarea sângelui. Recipientele trebuie să fie conţinute 
în învelişuri protectoare sigilate. 

CARACTERISTICI 

Recipientul trebuie să fie suficient de transparent pentru a permite examinarea 
vizuală adecvată a conţinutului, înainte şi după prelevarea sângelui şj suficient 
de elastic pentru a oferi o rezistenţă minimă la umplere şi la golire în condiţii 
normale de utilizare. Recipientul trebuie să conţină cel mult 5 ml aer. 

DETERMINĂRI 

Soluţia Si. Se umple recipientul cu 100 ml soluţie de clorură de sodju (R) 9 g/l 
sterilă şi lipsită de pirogene. Se închide recipientul şi se încălzeşte în autoclav 
astfel încât temperatura lichidului să fie menţinută la 110 C C timp de 30 min. 

Dacă recipientul de analizat conţine o soluţie anticoagulantă se îndepărtează în 
prealabil soluţia, se spală recipientul cu 250 ml apă distilată pentru preparate 
injectabile la 20 ± 1 °C şi se îndepărtează produsele de spălare. 

Soluţia S 2 . Se introduce în recipient un volum de apă distilată pentru preparate 
injectabile corespunzător volumului preconizat de soluţie anticoagulantă. Se 
închide recipientul şi se încălzeşte în autoclav astfel încât temperatura lichidului 
să fie menţinută la 110 °C timp de 30 min ; după răcire se umple recipientul cu 
apă distilată pentru preparate injectabile până la capacitatea lui nominală. 

Dacă recipientul de analizat conţine o soluţie anticoagulantă, el trebuie în 
prealabil golit şi spălat aşa cum se indică mai sus. 

Rezistenta la centrifugare. Se introduce în recipient un volum, egal cu 
capacitatea sa nominală, de apă distilată acidulată prin adăugarea a 1 ml acid 
clorhidric 73 g/l (R). Se înfăşoară recipientul într-o hârtie absorbantă impregnată 
cu albastru de bromfenol - soluţie (R) diluat la 1/5, sau cu un alt indicator 
adecvat, şi apoi uscată. Se centrifughează ansamblul la 5000 g timp de 10 min. 
Nu trebuie să se producă nici o distorsiune permanentă şi nici o scurgere pusă 
în evidenţă de hârtia indicatoare. 

Rezistenta la tracţiune. Se introduce în recipient un volum, egal cu 
capacitatea sa nominală, de apă distilată acidulată prin adăugarea a 1 ml acid 
clorhidric 73 g/l (R). Se suspendă recipientul de dispozitivul cu care este 
prevăzut în partea opusă tubulaturii de prelevare şi se aplică pe axul acestei 
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tubulaturi o forţă instantanee de 20 N (2,05 kgf). Se menţine tracţiunea timp de 
5 s. Se repetă, aplicând forţa fiecărui racord de umplere şi de golire. Nu trebuie 
să se producă nici o rupere sau deteriorare. 

Etanşeitate. Se introduce recipientul, în prealabil supus determinării rezistenţei 
la tracţiune, între 2 plăci acoperite cu hârtie absorbantă impregnată cu albastru 
de bromfenol - soluţie (R) diluat la 1/5, sau cu un alt indicator adecvat, şi apoi 
uscată. Se exercită progresiv o forţă asupra plăcilor pentru a comprima 
recipientul astfel încât presiunea sa internă (adică diferenţa dintre presiunea 
aplicată şi presiunea atmosferică) să ajungă la 67 kPa în 1 min. Se menţine 
această presiune timp de 10 min. Pe hârtia indicatoare nu trebuie să apară 
scurgeri la nivelul nici unui punct de racordare sau de sudură. 

Impermeabilitate la vapori. Se umple recipientul conţinând o soluţie 
anticoagulantă prin adăugarea unei cantităţi de soluţie de clorură de sodiu (R) 
9 g/l corespunzătoare cantităţii de sânge căreia recipientul îi este destinat. 

In cazul unui recipient gol, acesta se umple cu acelaşi amestec de soluţie 
anticoagulantă şi de soluţie de clorură de sodiu. Se închide recipientul astfel 
umplut, se cântăreşte, apoi se păstrează timp de 21 de zile la 5 ± 1 °C într-o 
atmosferă cu umiditate relativă de (50 ± 5)%. După această perioadă, pierderea 
masei trebuie să fie de cel mult 1%. 

Golire sub presiune. Se umple recipientul cu o cantitate de apă distilată la 
5 ± 1 °C egală cu capacitatea lui nominală. Se fixează la unui din racorduri o 
tubulatură pentru transfuzie fără ac pentru venă. Se comprimă recipientul astfel 
încât să fie menţinută, pe tot parcursul golirii, o presiune internă (adică diferenţa 
dintre presiunea aplicată şi presiunea atmosferică) de 40 kPa. Recipientul 
trebuie să fie gol în cei mult 2 min. 

Viteză de umplere. Se racordează recipientul prin tubulatura de prelevare 
prevăzută cu acul de puncţie la un rezervor conţinând o soluţie convenabilă, cu 
aceeaşi vâscozitate ca sângele, ca de exemplu o soluţie de zaharoză (R) de 
335 g/l la 37 °C. Presiunea internă (adică diferenţa dintre presiunea aplicată şi 
presiunea atmosferică) a rezervorului fiind de 9,3 kPa, fundul rezervorului şi 
partea lui superioară fiind menţinute la acelaşi nivel, volumul lichidului scurs 
după 8 min în recipient trebuie să fie cel puţin egal cu capacitatea nominală a 
acestuia. 

Rezistenţă la variaţii de temperatură. Se introduce recipientul într-un 
termostat cu temperatura iniţială între 20 C C şi 23 °C. Se răceşte rapid în 
congelator la - 80 °C şi se menţine la această temperatură timp de 24 h. Se 
reintroduce recipientul în termostat, se ridică temperatura la 50 °C şi se menţine 
la această temperatură timp de 12 h. Se lasă să se răcească la temperatură 
ambiantă. Recipientul trebuie să corespundă prevederilor determinărilor de mai 


sus : rezistenţă la centrifugare, rezistenţă la tracţiune, etanşeitate, impermeabi¬ 
litate la vapori, golire sub presiune şi viteză de umplere. 

Transparenţa recipientelor. Se introduce în recipientul gol un volum de 
suspensie de bază de opalescenţă (2.2.1), egal cu capacitatea lui nominală, 
diluată astfel încât absorbanţa (2.2.25), măsurată la 640 nm, să fie între 0,37 şi 
0,43 (diluţia de aproximativ 1/16). Observată prin pereţii recipientului, 
opalescenţa suspensiei trebuie să fie perceptibilă în comparaţie cu un recipient 
asemănător umplut cu apă distilată. 

Substanţe extractibîle. Se efectuează determinări prin metode destinate să 
simuleze,' pe cât posibil, condiţiile de contact între recipient şl conţinutul său, 
care se realizează în cursul utilizării. 

Modalităţile de contact şi determinările de efectuat pe eluanţi sunt indicate, în 
funcţie de natura materialelor constituente, în prevederile specifice fiecărui tip 
de recipient. 

Efecte hemolitice în sisteme tamponate. 

Soluţie tampon de bază. Se dizolvă 90,0 g clorură de sodiu (R), 34,6 g 
hidrogenofosfat de disodiu (R) şi 2,43 g dihidrogenotosfat de sodiu 
dihidratat (R) în apă distilată şi se completează la 1000 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţie tampon A 0 . La 30,0 ml soluţie tampon de bază se adaugă 10,0 ml apă 
distilată. 

Soluţie tampon B 0 . La 30,0 mi soluţie tampon de bază se adaugă 20,0 ml apă 
distilată. 

Soluţie tampon C 0 . La 15,0 ml soluţie tampon de bază se adaugă 85,0 ml apă 
distilată. 

In 3 eprubete ale unei centrifuge se introduc câte 1,4 ml soluţie S 2 . Se adaugă 
0,1 ml soluţie tampon Ao în eprubeta I, 0,1 ml soluţie tampon Bo în eprubeta II şi 
0,1 ml soluţie tampon C 0 în eprubeta III. In fiecare eprubetă se adaugă 0,02 ml 
sânge uman proaspăt heparinat, se amestecă bine şi se încălzeşte pe baie de 
apă la 30 ± 1 °C timp de 40 min. Se utilizează sânge prelevat de cel mult 3 h 
sau sânge conservat în soluţie anticoagulantă citratată-fosfatată-glucozată 
(CPD), prelevat de cel mult 24 h. 

Se prepară 3 soluţii conţinând : 

- 3,0 ml soluţie tampon Ao şi 12,0 ml apă distilată (soluţie A,), 

- 4,0 ml soluţie tampon B 0 şi 11,0 ml apă distilată (soluţie B,), 
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4,75 m! soluţie tampon B 0 şi 10,25 ml apă distilată (soluţie Ch). 

In eprubetele I, II şi III se adaugă 1,5 ml de soluţie A-,, 1,5 ml de soluţie Bi şi 
1,5 ml de soluţie C,. Se pregătesc simultan alte 3 eprubete în mod analog, 
înlocuind soluţia S 2 cu apă distilată. Se centrifughează simultan eprubetele de 
analizat şi eprubetele martor la exact 2500 g în aceeaşi centrifugă orizontală 
timp de 5 min. După centrifugare se măsoară absorbanţele ( 2.2.25) lichidelor la 
540 nm, utilizând soluţia tampon de bază ca lichid de compensare, şi se 
calculează în procente indicele hemolitic cu relaţia : 

(Aexp / Aioo) x 100, 

unde: 

A 10 o = absorbanţa eprubetei III, 

Aexp = absorbanţa eprubetelor I, respectiv II, şi a eprubetelor martor 
corespunzătoare. 

Indicele hemolitic al soluţiei din eprubeta I trebuie să fie de cel mult 10%, iar 
diferenţa dintre indicele hemolitic al soluţiei din eprubeta II şi cel al eprubetei 
martor corespunzătoare trebuie să fie de cel mult 10%. 

Sterilitate (2.6.1). Recipientele trebuie să corespundă prevederilor testului de 
sterilitate. In recipient se introduc aseptic 100 ml dintr-o soluţie sterilă de clorură 
de magneziu de 9 g/l. Se agită recipientul pentru a umecta în întregime 
suprafeţele interne. Se filtrează conţinutul printr-o membrană filtrantă şi se 
plasează membrana într-un mediu de cultură adecvat, conform prevederilor de 
la determinarea sterilităţii. 

Pirogene (2.6.8). Soluţia Si trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea pirogenelor. Se injectează fiecărui iepure câte 10 ml soluţie pe 
kilogram masă corporală. 

Toxicitate anormală (2.6.9). Soluţia Si trebuie să corespundă prevederilor de 
la determinarea toxicităţii anormale. Se injectează fiecărui şoarece câte 0,5 ml 
soluţie. 

CONDIŢIONARE 

Recipientele trebuie condiţionate în învelişuri protectoare. 

In momentul deschiderii învelişului protector, recipientul nu trebuie să prezinte 
nici o urmă de contaminare microbiană şi nici de scurgeri. învelişul protector 
trebuie să fie suficient de solid pentru a rezista unei manipulări normale. 
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învelişul protector trebuie să fie sigilat astfel încât să nu poată fi deschis şi apoi 
închis la loc fără a lăsa urme vizibile ale distrugerii sigiliului. 

ETICHETARE 

Etichetarea trebuie să corespundă prevederilor generale internaţionale şi 
naţionale referitoare la acest subiect. 

Eticheta trebuie să indice : 

numele şi adresa fabricantului, 

- un număr de lot care să permită cunoaşterea antecedentelor recipientului şi 
ale materialului plastic din care acesta este constituit; 

O parte a etichetei trebuie rezervată pentru : 

indicarea grupei sangvine, a numărului de referinţă şi a oricărei alte 
informaţii cerute de prevederile naţionale sau internaţionale. Trebuie lăsat 
un spaţiu liber pentru aplicarea etichetelor complementare. 

Eticheta învelişului protector sau cea a recipientului, vizibilă prin înveliş, trebuie 
să indice : 

data expirării, 

- faptul că recipientul, după ce a fost scos din învelişul protector, trebuie 
utilizat în cel mult 10 zile. 

Cerneala sau orice altă substanţă utilizată la imprimarea etichetelor sau a 
inscripţiilor nu trebuie să difuzeze în materialul plastic al recipientului şi trebuie 
să rămână vizibilă până în momentul utilizării. 


3.2.4. RECIPIENTE GOALE Şl STERILE DIN MATERIAL 

PE BAZĂ DE POLI(CLORURĂ DE VINIL) PLASTIFIATĂ, 
PENTRU SÂNGE UMAN Şl PRODUSE DIN SÂNGE 

Cu excepţia cazurilor autorizate definite în textul Recipiente sterile din material 
plastic pentru sânge uman şi produse din sânge (3.2.3), natura şi compoziţia 
materialului care constituie recipientul trebuie să corespundă prevederilor 
textului Materiale pe bază de poli(clorură de vinii) plastifiată, pentru recipiente 
destinate să conţină sânge uman şi produse din sânge şi soluţii apoase pentru 
perfuzii intravenoase (3.1.1). 
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DETERMINĂRI 

Recipientul trebuie să corespundă prevederilor determinărilor textului 
Recipiente sterile din material plastic pentru sânge uman şi produse din sânge 
(3.2.3), precum şi cu cele ale următoarelor determinări pentru identificarea 
substanţelor extractibile. 

Soluţia de referinţă. Se utilizează ca soluţie de referinţă apă distilată pentru 
preparate injectabile conţinută într-un balon de sticlă borosilicată şi încălzită în 
autoclav la 110 °C timp de 30 min. 

Substanţe oxidabile, imediat după prepararea soluţiei S 2 (3.2.3) se prelevează 
un volum corespunzător la 8% din capacitatea nominală a recipientului şi se 
introduce într-un balon de sticlă borosilicată. 

In paralel se efectuează determinarea cu acelaşi volum de soluţie de referinţă 
proaspăt preparată, într-un alt balon de sticlă borosilicată. 

Fiecăreia din cele 2 soluţii i se adaugă 20,0 ml permanganat de potasiu 
0,002 mol/l ş i 1 ml acid sulfuric diluat (R) ş i se lasă în repaus ferite de lumină 
timp de 15 min. Se adaugă ambelor soluţii câte 0,1 g iodură de potasiu (R). Se 
lasă în repaus ferite de lumină timp de 5 min şi se titrează imediat cu tiosulfat 
de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - soluţie (R). Diferenţa dintre 
volumele utilizate la cele 2 titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Aciditate sau aicalinitate. Se prelevează un volum de soluţie S 2 corespunzător 
la 4% din capacitatea nominală a recipientului. Se adaugă 0,1 ml fenolftaleină - 
soluţie (R). Soluţia trebuie să rămână incoloră. Se adaugă 0,4 ml hidroxid de 
sodiu 0,01 mol/i Soluţia trebuie să se coloreze în roz. Se adaugă 0,8 ml acid 
clorhidric 0,01 mol/l şi' 0,1 ml roşu de metil - soluţie (R). Soluţia trebuie să se 
coloreze în roşu portocaliu sau în roşu. 

Cloruri (2.4.4). 15 ml de soluţie S 2 trebuie să corespundă prevederilor de la 
determinarea limitei de cloruri (0,4 ppm). Se prepară soluţia de referinţă dintr-un 
amestec de 1,2 ml soluţie de 5 ppm de ciorură (Ci) (R) şi 13,8 ml apă distilată. 

Amoniu (2.4.1). Se prelevează 5 ml soluţie S 2 şi se completează la 14 ml cu 
apă distilată. Soluţia trebuie să corespundă prevederilor de la determinarea 
limitei A a amoniului (2 ppm). 

Reziduu la evaporare. Intr-un vas cilindric de sticlă borosilicată, de capacitate 
adecvată, în prealabil încălzit la 105 C C, se evaporă la sicitate 100 ml soluţie S 2 . 
Se evaporă la sicitate în aceleaşi condiţii 100 ml soluţie de referinţă. Se usucă 
la 100 - 105 °C până la masă constantă. Reziduul soluţiei S 2 trebuie să fie de 
cel mult 3 mg, ţinând cont de determinarea cu soluţia de referinţă. 
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Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei S 2 între 230 nm şi 
360 nm, utilizând ca lichid de compensare soluţia de referinţă. Pentru orice 
lungime de undă din intervalul 230 nm - 250 nm, absorbanţa trebuie să fie de 
cel mult 0,30. Pentru orice lungime de undă din intervalul 251 nm - 360 nm, 
absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,10. 

Ftalat de di(2-etilhexil). Se utilizează ca solvent de extracţie alcool diluat cu 
apă distilată astfel încât să se obţină o densitate relativă (2.2.5), măsurată cu 
ajutorul unui picnometru, între 0,9389 şi 0,9395. 

Soluţia de bază. Se dizolvă 0,100 g ftalat de di(2-etilhexil) (R) în solventul de 
extracţie şi se completează la 100,0 ml cu acelaşi solvent. 

Soluţii etalon. 

(a) 20,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de 
extracţie. 

(b) 10,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de 
extracţie. 

(c) 5,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie. 

(d) 2,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie. 

(e) 1,0 ml soluţie de bază se completează la 100,0 ml cu solventul de extracţie. 

Se măsoară absorbanţele ( 2.2.25) soluţiilor etalon cu maximul de absorbţie la 

272 nm, utilizând ca lichid de compensare solventul de extracţie şi se trasează 
curba de etalonare a absorbanţelor în funcţie de concentraţia în ftalat de 
di(2-etilhexil) (R). 

Extracţie. Prin tubulatură şi ac sau adaptor se introduce în recipientul gol un 
volum de solvent de extracţie egal cu jumătate din volumul nominal, încălzit în 
prealabil la 37 °C într-un balon bine închis. Se goleşte tot aerul din recipient şi 
se sigilează tubulatura. Se imersează recipientul astfel umplut, în poziţie 
orizontală, într-o baie de apă menţinută la 37 ± 1 °C, timp de 60 ± 1 min, fără 
agitare. Se scoate recipientul din baie, se răsuceşte încet de 10 ori, apoi se 
transvazează conţinutul într-un flacon de sticlă. Se măsoară imediat absorbanţa 
cu maximul de absorbţie la 272 nm, utilizând ca lichid de compensare solventul 
de extracţie. 

Se determină, cu ajutorul curbei de etalonare, concentraţia de ftalat de 
di(2-etilhexil) în miligrame la 100 ml extras. Concentraţia trebuie să fie de cel 
mult: 

- 10 mg la 100 ml pentru recipientele cu volumul nominal între 300 ml şi 500 ml; 



128 


Farmacopeea Română ediţia a X-a 


Supliment 2000 


129 


-13 mg la 100 ml pentru recipientele cu volumul nominal între 150 ml şi 300 ml; 

-14 mg la 100 ml pentru recipientele cu volumul nominal maximal de 150 ml. 

CONDIŢIONARE 

Vezi Recipiente sterile din material plastic pentru sânge uman şi produse din 
sânge (3.2.3.). 

ETICHETARE 

Vezi Recipiente sterile din material plastic pentru sânge uman şi produse din 
sânge (3.2.3.). 

3.2.5. RECIPIENTE STERILE DIN MATERIAL PE BAZĂ 
DE POLI(CLORURĂ DE VINIL) PLASTIFIATĂ, 

PENTRU SÂNGE UMAN, CARE CONŢIN 
O SOLUŢIE ANTICOAGULANTĂ 

Recipientele sterile care conţin o soluţie anticoagulantă corespunzătoare 
prevederilor monografiei Soluţii anticoagulante şi de conservare a sângelui 
uman (209) sunt utilizate pentru prelevarea, conservarea şi administrarea 
sângelui. înainte de umplere, ele trebuie să corespundă prevederilor descrierii 
şi caracteristicilor indicate în textul Recipiente goale şi sterile din material plastic 
pe bază de poli(clorură de vinii) plastifiată, pentru sânge uman şi produse din 
sânge (3.2.4.). 

Cu excepţia cazurilor autorizate definite în textul Recipiente sterile din material 
plastic pentru sânge uman şi produse din sânge (3.2.3.), natura şi compoziţia 
materialului care constituie recipientul trebuie să corespundă prevederilor 
textului Materiale pe bază de poli(clorură de vinii) plastifiată, pentru recipiente 
destinate să conţină sânge uman şi produse din sânge şi soluţii apoase pentru 
perfuzii intravenoase (3.1.1.). 

DETERMINĂRI 

Recipientul trebuie să corespundă prevederilor textului Recipiente sterile din 
material plastic pentru sânge uman şi produse din sânge (3.2.3.), precum şi cu 
prevederile următoarelor determinări pentru controlul volumului soluţiei 
anticoagulante şi pentru identificarea substanţelor extractibile. 

Volumul soluţiei anticoagulante. Se goleşte un recipient şi se colectează 
soluţia anticoagulantă într-o eprubetă gradată. Volumul soluţiei trebuie să 
corespundă cantităţii indicate, cu o precizie de ± 10%. 


Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei'anticoagulante, 
extrase din recipient, între 250 nm şi 350 nm, utilizând ca lichid de compensare 
o soluţie anticoagulantă cu aceeaşi compoziţie, care nu a fost în contact cu un 
material plastic. Absorbanţa cu maximul de absorbţie la 280 nm trebuie să fie 
de cel mult 0,5. 

Ftaiat de di(2-etilhexil). Se elimină cu grijă soluţia anticoagulantă prin tubul 
flexibil pentru prelevare. Cu ajutorul unei pâlnii montate pe tubul pentru 
prelevare se umple complet recipientul cu apă distilată, se lasă în contact timp 
de 1 min, presând uşor recipientul, apoi se goleşte complet. Se repetă această 
spălare. Recipientul astfel golit şi spălat trebuie să corespundă prevederilor 
determinării corespunzătoare din textul Recipiente goale şi sterile, din material 
pe baza de poliţclorură de vinii) plastifiată, pentru sânge uman şi produse din 
sânge (3.2.4.). 

CONDIŢIONARE SI ETICHETARE 

Vezi Recipiente sterile din material plastic pentru sânge uman şi produse din 
sânge (3.2.3.). 

3.2.6. TRUSE PENTRU TRANSFUZII DE SÂNGE 
Şl PRODUSE DIN SÂNGE 

Trusele pentru transfuzii de sânge şi produse din sânge se compun în principal 
dintr-un sistem de tuburi din material plastic pe care sunt fixate dispozitive care 
permit utilizarea adecvată a trusei pentru perfuzii. Trusele conţin un perforator, 
un filtru de sânge, o cameră de picurare, un dispozitiv care permite reglarea 
debitului, un capăt de conectare Luer şi în general un loc pentru injectare 
extemporanee. Atunci când trusele sunt utilizate cu recipiente care necesită o 
priză de aer filtrantă, aceasta poate fi încorporată în perforator sau poate face 
obiectul unui dispozitiv separat. Camera filtrului de sânge, camera de picurare 
şi tubul principal trebuie să fie transparente. Conceperea trusei şi tipul de 
componente alese trebuie să fie astfel încât să asigure absenţa efectelor 
hemolitice. Trusele trebuie să corespundă caracteristicilor dimensionale şi 
funcţionale uzuale. 

Toate părţile trusei care pot fi puse In contact cu sângele şi produsele din sânge 
trebuie să fie sterile şi apirogene. Fiecare trusă trebuie prezentată Intr-un 
ambalaj protector individual de sterilitate. Trusele nu trebuie să fie supuse unei 
noi sterilizări şi nici reutilizate. 

Trusele pentru transfuzii de sânge şi produse din sânge trebuie fabricate 
conform regulilor de bună practică de fabricaţie pentru articole medicale şi 
regulamentelor naţionale. 


9 - Farmacopeea Română 
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DETERMINĂRI 

Determinările se efectuează pe trusele sterilizate. 

Soluţia S. Se realizează un sistem de circulare cu circuit închis, din 3 truse şi 
un recipient de sticlă borosilicată de 300 ml. Se menţine temperatura lichidului 
din recipient la 37 ± 1 °C cu ajutorul unui dispozitiv adecvat. Se provoacă 
circularea, în sensul utilizat pentru transfuzie, a 250 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile, cu debitul de 1 litru pe oră timp de 2 ore (de exemplu cu o 
pompă peristaltică prevăzută cu tubulatură adecvată din silicon elastomer, de 
lungime minimă). Se colectează soluţia în totalitate şi se lasă să se răcească. 

Aspectul soluţiei. Soluţia S trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră (Procedeu 

11 , 2 . 2 . 2 ). 

Aciditate sau alcalinitate. La 25 ml soluţie S se adaugă 0,15 ml indicatori BRP 

- soluţie (R) ; virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel mult 
0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l. La 25 ml soluţie S se adaugă 0,2 ml 
metiloranj - soluţie (R). începutul virajului indicatorului de la galben la portocaliu 
trebuie să necesite cel mult 0,5 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei S între 230 nm şi 
250 nm. Absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,30. Se măsoară absorbanţa 
soluţiei S între 251 nm şi 360 nm. Absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,15. 

Oxid de etilenă. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă (2.2.28). 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

coloană din oţel inoxidabil, cu lungimea de 1,5 m şi diametrul interior de 
6,4 mm, umplută cu pământ de infuzori siianizat pentru cromatografie în 
fază gazoasă (R) impregnat cu macrogol 1500 (R) (3 g pentru 10 g), 

- gaz purtător: heliu pentru cromatografie (R), cu un debit de 20 ml/min, 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 40 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. Se verifică absenţa picurilor care interferă cu 
picul datorat oxidului de etilenă efectuând determinarea fie cu o trusă 
nesterilizată, fie cu un sistem cromatografie diferit, ca de exemplu : 

coloană din oţel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3,2 mm, umplută cu pământ de infuzori siianizat pentru cromatografie în 
fază gazoasă (R) impregnat cu triscianoetoxipropan (R) (2 g pentru 10 g), 

- gaz purtător: heliu pentru cromatografie (R), cu un debit de 20 ml/min, 


detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 60 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 

Soluţia de oxid de etilenă. Se prepară sub hotă ventilată. Intr-un flacon de 50 ml 
se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, apoi se 
cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 50 ml din 
polietilenă sau polipropilenă cu oxid de etilenă (R) gazos. Se lasă gazul în 
contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi se 
umple din nou cu 50 ml oxid de etilenă (R) gazos. Se adaptează la seringă un 
ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în seringa de 50 ml. 
Se injectează încet cei 25 ml de oxid de etilenă în flacon, agitând uşor şi 
evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din nou flaconul; creşterea 
masei trebuie să aibă valori între 45 mg şi 60 mg şi din aceasta se deduce titrul 
exact al soluţiei (aproximativ 1 g/l). 

Determinare. Se cântăreşte trusa scoasă din ambalaj, se decupează în bucăţi 
cu latura de maximum 1 cm şi se introduc într-un flacon de 250 - 500 ml care 
conţine 150 ml dimetilacetamidă (R). Se închide flaconul cu un dop adecvat şi 
se etanşează. Se introduce flaconul într-o etuvă la 70 ± 1 °C timp de 16 h. Se 
prelevează 1 ml din gazul cald conţinut în flacon şi se injectează în coloană. Cu 
ajutorul curbei de etalonare şi plecând de la înălţimea picului obţinut se 
calculează masa oxidului de etilenă conţinut în flacon. 

Curba de etalonare. Intr-o serie de 7 flacoane, identice cu cel utilizat pentru 
determinare şi conţinând fiecare câte 150 ml dimetilacetamidă (R), se introduc 
0 ml, respectiv 0,05 ml, 0,10 ml, 0,20 ml, 0,50 ml, 1,00 ml şi 2,00 ml soluţie de 
oxid de etilenă, adică aproximativ Opg, respectiv 50 pg, 100 pg, 200 pg, 
500 pg, 1000 pg şi 2000 pg oxid de etilenă. Se închid, se etanşează şi se 
introduc flacoanele într-o etuvă la 70 ±1 °C timp de 16 h. Se injectează în 
coloană câte 1 ml din gazul cald conţinut în fiecare flacon şi se trasează curba 
de etalonare plecând de la înălţimile picurilor şi de la masa oxidului de etilenă 
din fiecare flacon. 

Dacă eticheta indică faptul că pentru sterilizare a fost folosit oxidul de etilenă, 
conţinutul în oxid de etilenă al trusei, determinat prin metoda descrisă mai sus, 
trebuie să fie de cel mult 10 ppm. 

Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea în cel mult 4 h de la 
prepararea soluţiei S. La 20,0 mi soluţie S se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se aduce la fierbere 
timp de 3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se 
titrează cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R). in paralel se efectuează determinarea cu un martor conţinând 20 ml 
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apă distilată pentru preparate injectabile. Diferenţa dintre volumele utilizate la 
cele două titrări trebuie să fie de cel mult 2,0 ml. 

Debit. Printr-o trusă cu dispozitivul de reglare al debitului deschis complet se 
trec 50 mi dintr-o soluţie cu vâscozitatea de 3 mPa-s (3 cP) (de exemplu, o 
soluţie de macrogol 4000 (R) 33 g/l la o temperatură de 20 °C, diferenţa de 
nivel dintre dopul flaconului şi capătul prevăzut cu ac al trusei fiind de’ 1 m. 
Timpul de scurgere a 50 ml soluţie trebuie să fie de cel mult 90 s. 

Particule străine. Se umple trusa prin orificiul de intrare cu o soluţie de laurii 
sulfat de sodiu (R) 0,1 g/l, în prealabil filtrată printr-un filtru de sticlă sinterizată 
(16) şi adusă la 37 °C. Se colectează lichidul lăsându-l să se scurgă prin orificiul 
de evacuare. Examinat în condiţii adecvate de vizibilitate, lichidul trebuie să fie 
limpede şi practic lipsit de particule sau filamente vizibile (se presupune că 
particulele şi filamentele cu diametrul mai mare sau egal cu 50 pm sunt vizibile 
cu ochiul liber). 

Rezistenţă ia presiune. Se etanşează extremităţile trusei şi, dacă este cazul, 
dispozitivul pentru priza de aer. Se leagă trusa ia o sursă de aer comprimat 
prevăzută cu un regulator de presiune. Se imersează trusa într-o cuvă cu apă la 
20 - 23 °C. Se stabileşte progresiv o suprapresiune de aer de 100 kPa (1 bar) şi 
se menţine timp de 1 min. Din trusă nu trebuie să iasă nici o buiă de aer. 

Transparenţa truselor. Se utilizează ca suspensie de referinţă suspensia de 
bază de opalescenţă (2.2.1) diluată la 1/8 în cazul truselor cu diametrul exterior 
mai mic decât 5 mm şi diluată la 1/16 în cazul truselor cu diametrul exterior mai 
mare sau egal cu 5 mm. Se provoacă circularea suspensiei de referinţă prin 
trusă. Se compară cu o trusă din acelaşi lot umplută cu apă distilată. 
Opalescenţa şi prezenţa bulelor trebuie să fie perceptibile. 

Reziduu la evaporare. Se evaporă la sicitate pe baie de apă 50,0 ml soluţie S 
şi se usucă în etuvă la 100 - 105 °C până ia masă constantă. In paralel se 
efectuează o determinare cu 50,0 ml apă distilată pentru preparate injectabile. 
Diferenţa dintre masele reziduurilor trebuie să fie de cel mult 1,5 mg. 

Sterilitate (2.6.1). Trusele trebuie să corespundă prevederilor determinării 
sterilităţii. Dacă trusa este declarată sterilă numai în interior, se trec 50,0 ml 
soluţie tampon de peptonă cu clorură de sodiu pH 7,0 ( 2.6.12 } prin trusă şi se 
utilizează soluţia pentru efectuarea determinării sterilităţii prin metoda filtrării 
prin membrană. 

Dacă trusa este declarată sterilă în interior şi în exterior, se deschide ambalajul 
cu precauţiile aseptice necesare, şi apoi: 
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- pentru tehnica de însămânţare directă, se introduc trusa sau fragmentele 
acesteia într-un recipient adecvat conţinând mediul de cultură în cantitate 
suficientă pentru ca imersarea să fie completă, 

- pentru tehnica de filtrare prin membrană, se introduc trusa sau fragmentele 
acesteia într-un recipient adecvat conţinând soluţie tampon de peptonă cu 
clorură de sodiu pH 7,0 (2.6.12) în cantitate suficientă pentru a permite 
spălarea totală prin agitare timp de 10 min. 

Pirogene (2.6.8). Se prelevează 5 truse, se leagă unele de altele şi se 
provoacă trecerea prin acest ansamblu, cu un debit de cel mult lOml/min, a 
250 ml dintr-o soluţie sterilă şi apirogenă de clorură de sodiu (R) 9 g/l. Se 
colectează aseptic această soluţie într-un recipient lipsit de substanţe pirogene. 
Soluţia trebuie să corespundă prevederilor determinării pirogenelor. Se 
injectează fiecărui iepure câte 10 ml pe kg masă corporală. 


ETICHETARE 

Eticheta trebuie să indice, în cazurile adecvate, că pentru sterilizare a fost 
folosit oxidul de etilenă. 


3.2.7. 

NOTA : acest text a fost anulat şi înlocuit de textul 3.2.2.I. Recipiente din 
material plastic destinate condiţionării soluţiilor apoase pentru perfuzii 
parent erate. 


3.2.8. SERINGI STERILE DE UNICĂ FOLOSINŢĂ 
DIN MATERIAL PLASTIC 

Seringile sterile de unică folosinţă din material plastic sunt accesorii medicale 
destinate unei utilizări extemporanee pentru administrarea preparatelor 
injectabile. Aceste seringi trebuie livrate sterile şi apirogene. Ele nu trebuie în 
nici un caz supuse unei noi sterilizări sau refolosite. Aceste seringi sunt 
compuse dintr-un corp de seringă şi un piston care poate avea o garnitură din 
elastomer. Ele pot fi prevăzute cu un ac, solidar sau nu, cu ansamblul. Fiecare 
seringă are un ambalaj individual de protecţie a sterilităţii. 

Corpul seringii trebuie să fie suficient de transparent pentru a permite citirea 
fără dificultate a volumului de administrat şi detectarea bulelor de aer şi a 
particulelor străine. 
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Materialele plastice şi materialele pe bază de elastomeri, care constituie corpul 
şi pistonul, trebuie să corespundă prevederilor specificaţiilor corespunzătoare 
sau ale autorităţii competente. Polipropilena şi polietilena sunt materialele cele 
mai des folosite. Seringile trebuie să corespundă caracteristicilor dimensionale 
şi funcţionale uzuale. 

Pentru a facilita funcţionarea seringii, pereţii interiori ai corpului .pot fi trataţi cu 
ulei de silicon (3.1.8). Nici un excedent de ulei, care ar putea contamina 
conţinutul în timpul injectării, nu trebuie să persiste. 

Cernelurile, lipiciuriie şi adezivii utilizaţi la marcarea şi eventual la asamblarea 
seringii sau a ambalajului nu trebuie să migreze prin pereţi. 

DETERMINĂRI 

Soluţia S. Se prepară soluţia astfel încât să se evite contaminarea cu particule 
străine. Se prelevează seringi în număr suficient pentru a obţine 50 ml soluţie. 
Se umple fiecare seringă la volumul nominal cu apă distilată pentru preparate 
injectabile şi se menţin la 37 °C timp de 24 h. Se colectează conţinutul seringilor 
într-un recipient de sticlă borosilicată. 

Aspectul soluţiei. Soluţia trebuie să fie limpede (2.2.1) şi incoloră (Procedeu II, 
2.2.2) şi trebuie să fie practic lipsită de particule străine solide. 

Aciditate sau alcalinitate. La 20 ml soluţie S se adaugă 0,1 ml albastru de 
bromtimol - soluţie (R). Virajul indicatorului trebuie să necesite cel mult 0 3 ml 
hidroxid de sodiu 0,01 mol/l sau acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii (2.2.25). Se măsoară absorbanţa soluţiei S între 220 nm şi 
360 nm. Absorbanţa trebuie să fie de cel mult 0,40. 

Oxid de etilenă. Se analizează prin cromatografie în fază gazoasă (2.2.28). 

Cromatografia se poate realiza utilizând : 

- coloană din oţel inoxidabil, cu lungimea de 1,5 m şi diametrul interior de 
6,4 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în 
fază gazoasă (R) impregnat cu macrogol 1500 (R) (3 g pentru 10 g), 

- gaz purtător: heliu pentru cromatografie (R), cu un debit de 20 ml/min, 
detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 40 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. Se verifică absenţa picurilor care interferă cu 
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picul datorat oxidului de etilenă efectuând determinarea fie cu o seringă 
nesterilizată, fie cu un sistem cromatografie diferit, ca de exemplu : 

- coloană din oţel inoxidabil, cu lungimea de 3 m şi diametrul interior de 
3,2 mm, umplută cu pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în 
fază gazoasă (R) impregnat cu triscianoetoxipropan (R) (2 g pentru 10 g), 

gaz purtător: heliu pentru cromatografie (R), cu un debit de 20 ml/min, 

detector cu ionizare în flacără, 

menţinând temperatura coloanei la 60 °C, cea a camerei de injectare la 100 °C 
şi cea a detectorului la 150 °C. 

Soluţia de oxid de etilenă. Se prepară sub hotă aspirantă. Intr-un flacon de 
50 ml se introduc 50,0 ml dimetilacetamidă (R), se închide şi se etanşează, apoi 
se cântăreşte ansamblul cu precizie de 0,1 mg. Se umple o seringă de 50 ml 
din polietilenă sau polipropilenă cu oxid de etilenă (R) gazos. Se lasă gazul în 
contact cu seringa timp de aproximativ 3 min ; se goleşte seringa, apoi se 
umple din nou cu 50 ml oxid de etilenă (R) gazos. Se adaptează la seringă un 
ac hipodermic şi se aduce la 25 ml volumul de gaz conţinut în seringa de 50 ml. 
Se injectează încet cei 25 ml de oxid de etilenă în flacon, agitând uşor şi 
evitând orice contact între ac şi lichid. Se cântăreşte din nou flaconul; creşterea 
masei trebuie să aibă valori între 45 mg şi 60 mg şi din aceasta se deduce 
concentraţia exactă a soluţiei (aproximativ 1 g/l). 

Curba de etalonare. Intr-o serie de 7 flacoane, identice cu cel utilizat pentru 
determinare şi conţinând fiecare câte 150 ml dimetilacetamidă (R), se introduc 
câte 0 ml, 0,05 ml, 0,10 ml, 0,20 ml, 0,50ml, 1,00 ml şi 2,00 ml soluţie de oxid 
de etilenă, adică aproximativ câte 0 pg, 50 pg, 100 pg, 200 pg, 500 pg, 1000 pg 
şi 2000 pg oxid de etilenă. Se închid, se etanşează şi se introduc flacoanele 
într-o etuvă la 70 ± 1 °C timp de 16 h. Se injectează în coloană câte 1 ml din 
gazul cald conţinut în fiecare flacon şi se trasează curba de etalonare plecând 
de la înălţimile picurilor şi de la masa oxidului de etilenă din fiecare flacon. 

Determinare. Se cântăreşte seringa scoasă din ambalaj, se decupează în 
bucăţi cu latura de maximum 1 cm şi se introduce într-un flacon de 250 - 500 ml 
care conţine 150 ml dimetilacetamidă (R). Se închide flaconul cu un dop 
adecvat şi se etanşează. Se introduce flaconul într-o etuvă la 70 ± 1 °C timp de 
16 h. Se prelevează 1 ml din gazul cald conţinut în flacon şi se injectează în 
coloană. Se calculează masa oxidului de etilenă conţinut în flacon cu ajutorul 
curbei de etalonare şi plecând de la înălţimea picului obţinut. 

Dacă eticheta indică faptul că pentru sterilizare a fost folosit oxidul de etilenă, 
conţinutul în oxid de etilenă al seringii, determinat prin metoda descrisă mai 
sus, trebuie să fie de cel mult 10 ppm. 
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Ulei de silicon. Se calculează suprafaţa internă a unei seringi, în centimetri 
pătraţi, cu ajutorul expresiei: 

2 (V7ih) 1/2 , 

unde: 

V = volumul nominal al seringii în centimetri cubi, 
h = înălţimea gradaţiei în centimetri. 

Se prelevează un număr suficient de seringi pentru a obţine o suprafaţă internă 
totală între 100 cm 2 şi 200 cm 2 . Se aspiră în fiecare seringă un volum de clorură 
de metilen (R) corespunzător la jumătate din volumul nominal, apoi se 
completează la volumul nominal cu aer. Se agită bine seringa, prin 10 răsuciri 
succesive, astupând capătul de fixare a acului cu un deget acoperit cu un film 
din material plastic, inert faţă de clorura de metilen. Se colectează clorura de 
metilen din fiecare seringă într-o capsulă, în prealabil cântărită şi se repetă 
operaţia. Se evaporă clorura de metilen pe baie de apă. Se usucă la 100 - 
105 °C timp de 1 h. Se cântăreşte reziduul. Masa reziduului trebuie să fie de cel 
mult 0,25 mg pe centimetru pătrat de suprafaţă internă. 

Se analizează reziduul prin spectrofotometrie de absorbţie în infraroşu (2.2.24). 
Spectrul trebuie să prezinte benzile de absorbţie tipice uleiului de silicon la 
805 cm' 1 ,1020 cm' 1 ,1095 cm' 1 ,1260 cm' 1 şi 2960 cm' 1 . 

Substanţe reducătoare. La 20,0 ml soluţie S se adaugă 2 ml acid sulfuric (R) 
şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se aduce la fierbere timp de 
3 min şi se răceşte imediat. Se adaugă 1 g iodură de potasiu (R) şi se titrează 
cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - soluţie (R). In 
paralel se efectuează titrarea unui martor conţinând 20 ml apă distilată pentru 
preparate injectabile. Diferenţa dintre volumele utilizate la cele două titrări 
trebuie să fie de cel mult 3,0 ml. 

Transparenţa seringilor. Se prelevează 2 seringi. Se umple una din ele cu apă 
distilată (martor) şi cealaltă cu suspensie de bază de opalescenţă cu o diluţie de 
1/10 (2.2.1). Se lasă în repaus la 20±2°C, timp de 24 h, înainte de 
întrebuinţare. Se examinează cu ochiul liber în lumină difuză pe fond negru. 
Seringa trebuie să fie suficient de transparentă astfel încât opalescenţa 
suspensiei să fie perceptibilă în comparaţie cu martorul. 

Sterilitate (2.6.1). Seringile declarate sterile în totalitate trebuie să corespundă 
prevederilor următoarei determinări de sterilitate: 

în condiţii aseptice se deschide ambalajul, se scoate seringa, se separă 
componentele şi se introduc într-un recipient adecvat, care conţine o cantitate 
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de mediu lichid care permite imersarea completă. Se efectuează determinarea 
utilizând cele 2 medii recomandate (2.6.1). 

Seringile declarate sterile doar în interior trebuie să corespundă prevederilor 
următoarei determinări de sterilitate: 

Se utilizează câte 50 ml din mediul de cultură pentru fiecare seringă supusă 
determinării. In condiţii aseptice se îndepărtează dispozitivul de protecţie a 
acului şi se introduce acesta în mediul de cultură. Se spală seringa de 5 ori 
acţionând pistonul pe toată lungimea acestuia. 

Pirogene (2.6.8). Seringile cu volumul nominal mai mare sau egal cu 15 ml 
trebuie să corespundă prevederilor determinării pirogenelor. Se umplu cel puţin 
3 seringi la volumul lor nominal cu o soluţie apirogenă de clorură de sodiu (R) 
9 g/l şi se menţin la 37 °C timp de 2 h. Se colectează aseptic soluţiile într-un 
recipient lipsit de pirogene şi se efectuează imediat determinarea. Se injectează 
fiecărui iepure 10 ml soluţie pe kg masă corporală. 

ETICHETARE 

Eticheta ambalajului trebuie să indice : 

numărul lotului, 

o descriere a seringii, 

faptul că seringa este de unică folosinţă. 

Eticheta ambalajului exterior trebuie să indice : 

metoda de sterilizare, 

fgptul că seringa este sterilă în totalitate sau doar în interior, 
numele fabricantului, 

faptul că seringa nu trebuie utilizată dacă ambalajul este deteriorat sau 
dacă dispozitivul de protecţie a sterilităţii este detaşat. 

3.2.9. SISTEME DE ÎNCHIDERE DIN CAUCIUC, 

PENTRU RECIPIENTE DESTINATE 
PREPARATELOR PARENTERALE APOASE 

Sistemele de închidere din cauciuc, pentru recipiente destinate preparatelor 
parenterale apoase sunt constituite din materiale obţinute prin vulcanizarea, în 
prezenţa aditivilor adecvaţi, a produşilor organici macromolecutari (elastomeri) 
derivaţi din substanţe sintetice sau naturale prin polimerizare, poliadiţie sau 
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policondensare. Natura produşilor de bază şi cea a diverşilor aditivi (agenţi de 
vulcanizare, acceleratori, stabilizanţi, pigmenţi, ...) care intră în compoziţia 
materialului depinde de proprietăţile pe care trebuie să le îndeplinească obiectul 
finit. Specificaţiile se aplică şi în cazul sistemelor de închidere pentru recipiente 
care conţin pulberi sau produse liofilizate care se dizolvă extemporaneu în apă. 
Aceste norme nu se aplică sistemelor de închidere din silicon elastomer (care 
sunt tratate în capitolul 3.1.9. Silicon elastomer pentru sisteme de închidere şi 
tubulaturi ) şi nici sistemelor de închidere laminate sau lăcuite. 

Sistemele de închidere pe bază de cauciuc se pot clasifica în 2 tipuri: cele de 
tip I care corespund celor mai severe cerinţe şi se utilizează de preferinţă ; cele 
de tip II cu caracteristici mecanice care convin unor utilizări speciale (perforări 
multiple ...), dar care nu pot satisface cerinţe atât de severe ca cele din prima 
categorie, din cauza compoziţiei lor chimice. 

Sistemele de închidere selecţionate pentru un anumit preparat trebuie să fie 
astfel încât: 

componentele preparatului aflat în contact cu sistemul de închidere să nu 
fie adsorbite la suprafaţă şi să nu migreze prin sau în aceasta într-o 
cantitate care ar putea duce la alterarea preparatului, 

sistemul de închidere să nu cedeze preparatului substanţe capabile să-i 
afecteze stabilitatea sau să prezinte un risc de toxicitate. 

Sistemele de închidere trebuie să fie compatibile cu preparatul pentru care sunt 
utilizate pe toată perioada de valabilitate a acestuia. 

Fabricantul preparatului trebuie să obţină de la furnizor garantarea invariabilităţii 
compoziţiei sistemului de închidere şi garantarea faptului că această compoziţie 
este identică cu cea a sistemelor de închidere utilizate pentru determinările de 
compatibilitate. Determinările de compatibilitate trebuie efectuate din^nou, 
parţial sau în totalitate, în funcţie de natura modificărilor aduse formulei, despre 
care furnizorul trebuie să îl informeze pe fabricantul preparatului. 

Sistemele de închidere trebuie spălate şi pot fi sterilizate înainte de utilizare. 

CARACTERISTICI 

Sistemele de închidere din cauciuc sunt elastice, fie translucide, fie opace, fără 
coloraţie caracteristică, aceasta depinzând de aditivii utilizaţi. Ele sunt practic 
insolubile în tetrahidrofuran, solvent în care se poate produce totuşi o dilatare 
reversibilă considerabilă. Sistemele de închidere din cauciuc sunt omogene şi 
practic lipsite de bavuri sau incluziuni accidentale (de exemplu fibre, particule 
străine, deşeuri de cauciuc). 
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Această specificaţie nu prevede o identificare a tipului de cauciuc folosit pentru 
sistemul de închidere. Identificarea de mai jos este destinată diferenţierii 
sistemelor de închidere din elastomeri, de sistemele de închidere din alte 
materiale neelastice, dar nu diferenţiază diversele tipuri de cauciuc. Se pot face 
şi alte determinări de identificare pentru a decela eventuale diferenţe într-un lot, 
în comparaţie cu sistemele de închidere pe care s-au efectuat determinări de 
compatibilitate. In acest scop se pot utiliza una sau mai multe dintre 
următoarele metode analitice : determinarea densităţii relative, determinarea 
reziduului prin calcinare, determinarea conţinutului în sulf, cromatografie pe 
strat subţire efectuată pe un extract, determinarea spectrului de absorbţie în 
ultraviolet a unui extract şi determinarea spectrului de absorbţie în infraroşu a 
produsului de piroliză. 

IDENTIFICARE 

Elasticitatea trebuie să fie astfel încât o bandă de material cu secţiunea 
aproximativ între 1 mm 2 şi 5 mm 2 poate fi etirată manual până la de cel puţin 2 
ori lungimea sa iniţială. Etirată timp de 1 min până la de 2 ori lungimea ei, 
banda trebuie să revină în 30 s la mai puţin de 1,2 ori lungimea sa iniţială. 

DETERMINĂRI 

Soluţia S. Intr-un recipient de sticlă adecvat se introduce un număr de dopuri 
nedecupate, corespunzător la o suprafaţă totală de aproximativ 100 cm 2 şi se 
acoperă cu apă distilată. Se aduce la fierbere timp de 5 min, apoi se spală de 5 
ori cu apă distilată rece. Intr-un vas de sticlă de tip I {3.2.1), cu deschiderea 
largă, se introduc dopurile spălate, se adaugă 200 ml apă distilată la 100 cm 2 
de suprafaţă şi se cântăreşte. Se acoperă gâtul vasului cu o sticlă de ceas 
borosilicată’şi se încălzeşte în autoclav astfel încât să se atingă temperatura de 
121 ±2°C în 20 - 30 min, apoi se menţine la această temperatură timp de 
30 min. Se răceşte la temperatură ambiantă în aproximativ 30 min. Se 
completează la masa iniţială cu apă distilată. Se agită, apoi se separă imediat 
dopurile de soluţie prin decantare. Se agită soluţia S înaintea fiecărei 
determinări. 

Soluţia martor. Se prepară o soluţie martor în aceleaşi condiţii, cu 200 ml apă 
distilată, fără a adăuga dopurile. 

Aspectul soluţiei S. In cazul sistemelor de închidere de tip I, soluţia S nu 
trebuie să fie mai intens opalescentă decât suspensia martor II (2.2.1), iar în 
cazul sistemelor de închidere de tip II, soluţia S nu trebuie să fie mai intens 
opalescentă decât suspensia martor III. Soluţia S nu trebuie să fie mai intens 
colorată decât soluţia martor JV 5 {Procedeu II, 2.2.2). 

Aciditate sau alcalinitate. La 20 ml soluţie S se adaugă 0,1 ml albastru de 
bromtimol - soluţie (R). Virajul spre albastru, respectiv galben al indicatorului 
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trebuie să necesite cel mult 0,3 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l sau cel mult 
0,8 ml acid clorhidric 0,01 mol/l. 

Absorbţia luminii. Se efectuează determinarea In cel mult 4 h de la prepararea 
soluţiei S. Se filtrează soluţia S printr-o membrană filtrantă cu porozitatea de 
aproximativ 0,5 pm, îndepărtând primii mililitri. Se măsoară absorbanţa ( 2.2.25) 
între 220 şi 360 nm, utilizând ca lichid de compensare soluţia martor (vezi 
soluţia S). In nici un punct al spectrului, absorbanţa nu trebuie să depăşească 
0,2 pentru sistemele de închidere de tip I sau 4,0 pentru sistemele de închidere 
de tip II. Dacă este necesar, se diluează filtratul înaintea măsurării absorbanţei 
şi se corectează citirea în funcţie de diluţie. 

Substanţe reducătoare. Se efectuează determinarea în cel mult 4 h de la 
prepararea soluţiei S. La 20,0 ml soluţie S se adaugă 1 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi 20,0 ml permanganat de potasiu 0,002 mol/l. Se încălzeşte la 
fierbere timp de 3 min. Se răceşte şi se adaugă 1 g iodură de potasiu (R). Se 
titrează imediat cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l în prezenţa a 0,25 ml amidon - 
soluţie (R), Se efectuează o determinare utilizând 20,0 ml soluţie martor, 
Diferenţa dintre volumele utilizate la cele 2 titrări trebuie să fie de cel mult 3,0 ml 
pentru sistemele de închidere de tip I sau 7,0 ml pentru sistemele de închidere 
de tip II. 

Metale grele (Procedeu A, 2.4.8). Soluţia S trebuie să corespundă prevederilor 
de la determinarea limitei A a metalelor grele (2 ppm în soluţia S). Se prepară 
soluţia de referinţă cu soluţie de 2 ppm de plumb (Pb) (R). 

Zinc. Se determină conţinutul în Zn al soluţiei S prin spectrofotometrie de 
absorbţie atomică (Procedeu I, 2.2.23, dar cu o singură soluţie de referinţă). 

Soluţia de analizat. La 10,0 ml soluţie S se adaugă 0,5 ml acid clorhidric 
0,1 mol/l şi se completează la 100 ml cu apă distilată. 

Soluţia de referinţă. 1,0 ml soluţie de 5 mg de zinc (Zn) pe mililitru (R) se 
completează la 1000,0 ml cu apă distilată. La 10,0 ml din această soluţie se 
adaugă 0,5 ml acid clorhidric 0,1 mol/l şi se completează la 100,0 ml cu apă 
distilată. 

Se măsoară absorbanţa la 214 nm. 

Soluţia S trebuie să conţină cel mult 5 pg de Zn pe mililitru. 

Amoniu. Se alcalinizează, dacă este cazul, 5 ml soluţie S cu hidroxid de sodiu - 
soluţie diluată (R) şi se completează la 15 ml cu apă distilată. Se adaugă 0,3 ml 
tetraiodomercurat de potasiu - soluţie alcalină (R). Se prepară soluţia de 
referinţă din 10 ml soluţie de 1 ppm de amoniu (NH 4 ) (R), se adaugă acelaşi 
volum de hidroxid de sodiu - soluţie diluată (R) ca la soluţia de analizat, se 
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completează la 15 ml cu apă distilată, apoi se adaugă 0,3 ml tetraiodomercurat 
de potasiu - soluţie alcalină (R). După 30 s, eventuala coloraţie galbenă a 
soluţiei de analizat nu trebuie să fie mai intensă decât aceea a soluţiei de 
referinţă (2 ppm în soluţia S). 

Reziduu la evaporare. Se evaporă la sicitate pe baie de apă 50,0 ml soluţie S 
şi se usucă la 100 - 105 °C. Masa reziduului trebuie să fie de cel mult 2,0 mg 
pentru sistemele de închidere de tip I sau 4,0 mg pentru sistemele de închidere 
de tip II. 

Sulfuri volatile. Intr-un flacon conic de 100 ml se introduc sistemele de 
închidere, decupate dacă este cazul, având o suprafaţă totală de 20 ± 1 cm şi 
se adaugă 50 ml soluţie de acid citric (R) 20 g/l. Se aşează o hârtie cu acetat de 
plumb (R) pe deschiderea flaconului şi se menţine în această poziţie cu ajutorul 
unei capsule de cântărire răsturnate. Se încălzeşte în autoclav la 121 ±2°C 
timp de 30 min. Dacă apare o pată neagră pe hârtie, aceasta nu trebuie să fie 
mai intensă decât cea obţinută cu o soluţie de referinţă preparată simultan, în 
aceleaşi condiţii, cu 0,154 mg sulfură de sodiu (R) şi 50 ml soluţie de acid 
citric (R) 20 g/l. 

Pentru determinările “Perforare", “ Fragmentare " şi “Autoobturare", se 
prelucrează sistemele de închidere aşa cum se desene la prepararea soluţiei S 
şi apoi se lasă să se usuce. 

Perforare. In cazul dispozitivelor de închidere destinate perforării cu ac 
hipodermic se efectuează următoarea determinare. Se umplu 10 flacoane 
adecvate, la volumul nominal, cu apă distilată şi se închid cu ajutorul sistemelor 
de închidere de analizat ; se aşează câte o capsulă pe fiecare flacon şi se 
etanşează. Se perforează fiecare flacon cu ajutorul unui ac hipodermic nou şi 
lubrifiat, cu unghiul vârfului de 12 ±2° şi cu diametrul exterior de 0,8 mm ; se 
menţine acul perpendicular pe suprafaţă în timpul perforării. Forţa necesară, 
determinată cu precizie de ± 0,25 N (25 gf), trebuie să fie de cel mult 10N 
(1 kgf) pentru fiecare sistem de închidere. 

Fragmentare. In cazul dispozitivelor de închidere destinate perforării cu ac 
hipodermic se efectuează următoarea determinare. Dacă sistemele de 
închidere sunt destinate utilizării pentru preparate apoase, se introduce în 
fiecare din cele 12 flacoane curate un volum de apă distilată mai mic cu 4 ml 
decât volumul nominal, se închid flacoanele cu ajutorul sistemelor de închidere 
de analizat, se aşează o capsulă pe fiecare flacon, se etanşează şi se lasă în 
repaus timp de 16 h. Dacă sistemele de închidere sunt destinate utilizării pentru 
preparate solide, se închid 12 flacoane curate cu ajutorul sistemelor de 
închidere de analizat. Cu ajutorul unei seringi curate prevăzute cu un ac 
hipodermic lubrifiat cu unghiul vârfului de 12 ±2° şi cu diametrul exterior de 
0,8 mm, se injectează într-un flacon 1 ml apă distilată şi se extrage 1 ml aer; se 
efectuează această operaţie de 4 ori pentru fiecare flacon, de fiecare dată în alt 




loc. Se utilizează un ac nou pentru fiecare sistem de închidere şi se verifică 
integritatea vârfului după fiecare perforare. Se filtrează lichidul din flacoane 
printr-o membrană cu porozitatea de aproximativ 0,5 pm şi se numără 
fragmentele de cauciuc vizibile cu ochiul liber. Numărul fragmentelor trebuie să 
fie de cel mult 5. Pentru aplicarea acestei limite se presupune că fragmentele 
cu diametrul mai mare sau egal cu 50 pm sunt vizibile cu ochiul liber; în caz de 
îndoială sau de litigiu, fragmentele se examinează la microscop pentru a le 
verifica natura şi dimensiunile. 


Autoobturare. In cazul sistemelor de închidere destinate utilizării pentru 
recipiente multidoză se efectuează următoarea determinare. Se umplu 10 
flacoane adecvate la volumul nominal cu apă distilată şi se închid cu ajutorul 
sistemelor de închidere de analizat. Se aşează câte o capsulă pe fiecare flacon 
şi se etanşează. Se perforează fiecare sistem de închidere în 10 locuri diferite 
cu ajutorul unui ac hipodermic nou cu diametrul exterior de 0,8 mm. Se 
imersează flacoanele în poziţie verticală în albastru de metiien - soluţie (R) 1 g/l 
şi se reduce presiunea externă cu 27 kPa timp de lOmin. Se restabileşte 
presiunea atmosferică şi se menţin flacoanele imersate timp de 30 min. Se 
spală flacoanele în exterior. Nici un flacon nu trebuie să conţină urme de soluţie 
colorată. 


REACTIVI Şi SOLUŢII ETALON 

necesare pentru controlul “Materialelor pentru fabricarea 
recipientelor de uz farmaceutic” (3.1 .) şi “Recipientelor 
de uz farmaceutic” (3.2.) 


In acest capitol sunt cuprinşi reactivii şi soluţiile etalon din Farmacopeea 
Europeană ediţia a lll-a şi Addendum 2000, necesare determinărilor prevăzute 
în capitolele 3.1. şi 3.2. 

Reactivii şi soluţiile etalon care nu sunt cuprinse în acest capitol figurează în 
Farmacopeea Română ediţia a X-a. 

Litera (R), utilizată după numele unei substanţe sau al unei soluţii redactat în 
caractere italice, desemnează un reactiv care ‘figurează în lista de mai jos sau 
în Farmacopeea Română ediţia a X-a. Conform modului de redactare al 
Farmacopeei Europene, în subcapitolul "4.1.1. Reactivi” sunt cuprinşi şi 
indicatorii. 

Descrierea fiecărui reactiv din Farmacopeea Europeană cuprinde un cod de 
referinţă cu 7 cifre în caractere italice (de exemplu, 1002501). Acest cod, care 
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va rămâne neschimbat pe parcursul revizuirilor ulterioare ale listei reactivilor, 
este utilizat de către Secretariatul Farmacopeei Europene pentru a identifica 
fiecare reactiv, iar utilizatorii Farmacopeei l-ar putea eventual considera util la 
identificarea şi gestionarea stocurilor de reactivi. Descrierea poate de 
asemenea să cuprindă numărul CAS (Chemical Abstracts Service Registry 
Number) care se poate recunoaşte după formatul său tipic, de exemplu 
9002-93-1. 

Un anumit număr de reactivi care figurează în listă sunt toxici şi trebuie 
manipulaţi conform regulilor de bună practică de laborator. 

Substanţele chimice de referinţă (s.r.), prevăzute în capitolele “Materiale pentru 
fabricarea recipientelor de uz farmaceutic” (3.1.) şi “Recipiente de uz 
farmaceutic" (3.2.) din Farmacopeea Europeană ediţia a lll-a şi Addendum 
2000, se pot procura de la Secretariatul Tehnic al Comisiei Farmacopeei 
Europene, F - 67029 Strasbourg Cedex 1, BP 907, France, Fax : 
+33(0)388412771. 


4.1.1. REACTIVI 

Acetat de plumb - soluţie. 1048103. 

Soluţie de 95 g/l în apă lipsită de dioxid de carbon (R). 

Acetonitril. C 2 H 4 N. (M r 41,05). 1000700. [75-05-8]. 

Cianură de metil. Etannitril. 

Lichid limpede, incolor, miscibil cu apă, acetonă, eter şi metanol. 
d 20 20 : - 0,78. 
n D 20 : - 1,344. 

Soluţia de acetonitril 100 g/l trebuie să fie neutră la determinarea cu hârtie de 
turnesol. 

Interval de distilare (2.2.21). Minimum 95% se distilă între 80 °C şi 82 °C. 

Transmitanţă minimă ( 2.2.25) : 98% începând de la 240 nm, utilizând apă 
distilată ca lichid de compensare. 

Puritate minimă (2.2.28 ): 99,8%. 

Acid acetic 120 g/l. 1000402. 

Conţine minimum 115 g/l şi maximum 125 g/l C 2 H 4 0 2 (M r 60,1). 

12 g acid acetic glacial (R) se diluează cu apă distilată la 100 ml. 
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Acid citric. 1021000. [5949-29-1). 

Vezi monografia Acid citric , F.R. X. 

Acidul citric utilizat la determinarea limitei de fer trebuie să corespundă 
prevederilor următoarei determinări: 

Se dizolvă 0,5 g acid citric în 10 ml apă distilată şi se adaugă 0,1 ml acid 
tioglicolic (R). Se amestecă, se alcalinizează cu amoniac (R) şi se completează 
la 20 ml cu apă distilată. Nu trebuie să apară o coloraţie roz. 

Acid clorhidric 73 g/l. 1043503. 

Conţine 73 g/l HCI. 

20 g acid clorhidric (R) se diluează cu apă distilată la 100 ml. 

Acid cioropiatinic. H 2 CI 6 Pt-6 H 2 0. (M r 517,9). 1019000. [18497-13-7], 
Hexacloroplatinat (IV) de hidrogen hexahidratat. 

Conţine minimum 37,0% m/m platină (Ar 195,1). 

Cristale sau mase cristaline roşii-maronii, foarte solubile în apă, solubile în 
alcool. 

Dozare. Se calcinează 0,200 g acid cioropiatinic la 900 °C până la masă 
constantă, se lasă să se răcească şi se cântăreşte reziduul (platina). 

Conservare: ferit de lumină. 

Acid fluorhidric. HF. (M r 20,01). 1043600. [7664-39-3]. 

Conţine minimum 40,0% m/m HF. 

Lichid limpede şi incolor. 

Reziduu la caldinare. Se evaporă acidul fluorhidric într-un creuzet de platină şi 
se calcinează încet până la masă constantă. Masa reziduului trebuie să fie de 
cel mult 0,05% m/m. 

Dozare. Se cântăreşte cu exactitate un flacon, cu dop rodat, care conţine 
50,0 ml hidroxid de sodiu 1 moi/i. Se introduc 2 g acid fluorhidric şi ’ se 
cântăreşte din nou. Se titrează soluţia cu acid sulfuric 0,5 moi/l în prezenţa a 
0,5 ml fenolftaleină - soluţie (R). 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l corespunde la 20,01 mg HF. 

Conservare : în recipient de polietilenă. 

Acid sulfuric diluat. 1086804. 

Conţine 98 g/l H 2 S0 4 . 


La 60 ml apă distilată se adaugă 5,5 ml acid sulfuric (R). Se lasă să se 
răcească şi se completează la 100 ml cu acelaşi solvent. 

Dozare. Intr-un flacon cu dop rodat, conţinând 30 ml apă distilată, se introduc 
10,0 ml acid sulfuric diluat. Se titrează cu hidroxid de sodiu 1 mo///în prezenţa a 
0,1 ml roşu de metil - soluţie (R). 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l corespunde la 49,04 mg H 2 S0 4 . 

Albastru de bromfenol - soluţie. 1012802. 

Se dizolvă, încălzind încet, 50 mg albastru de bromfenol (R) în 3,73 ml hidroxid 
de sodiu 0,02 mol/i şi se completează la 100 ml cu apă distilată. 

Albastru de bromtimol - soluţie. 1012901. 

Se dizolvă 50 mg albastru de bromtimol (R) într-un amestec de 4 ml hidroxid de 
sodiu 0,02 mol/l şi 20 ml alcool (R), apoi se completează la 100 ml cu apă 
distilată. 

Determinarea sensibilităţii. La 0,3 ml albastru de bromtimol - soluţie (R) se 
adaugă 100 ml apă lipsită de dioxid de carbon (R). Soluţia trebuie să fie 
galbenă. Virajul spre albastru al indicatorului trebuie să necesite cel mult 0,1 ml 
hidroxid de sodiu 0,02 mol/l. 

Interval de pH corespunzător virajului : 5,8 (galben) - 7,4 (albastru). 

Amidon - soluţie. 1085103. 

Se triturează 1,0 g amidon (R) cu 5 ml apă distilată şi se toarnă, agitând 
continuu, peste 100 ml apă distilată la 100°C la care s-au adăugat 10 mg 
iodură de mercur (R). 

Se efectuează determinarea sensibilităţii înainte de fiecare întrebuinţare a 
reactivului. 

Determinarea sensibilităţii. La un amestec de 1 ml amidon - soluţie şi 20 ml apă 
distilată se adaugă aproximativ 50 mg iodură de potasiu (R) şi 0,05 ml iod - 
soluţie (R). Soluţia trebuie să fie albastră. 

Amoniac. 1004701. 

Conţine minimum 170 g/l şi maximum 180 g/i gaz amoniac NH 3 . (M r 17,03). 

67 g amoniac concentrat (R) se diluează cu apă distilată la 100 ml. 
d 20 20 : 0,931 - 0,934. 

Atunci când se utilizează la determinarea limitei de fer, amoniacul trebuie să 
corespundă prevederilor următoarei determinări: se aduc la sec pe baie de apă 
5 ml amoniac, se adaugă 10 ml apă distilată, 2 ml soluţie de acid citric (R) 
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200 g/l şi 0,1 ml acid tioglicolic (R). Se alcalinizează adăugând amoniac (R) şi 
se completează la 20 ml cu apă distilată. Nu trebuie să apară o coloraţie roz. 


Se păstrează ferit de dioxidul de carbon din aer şi la o temperatură mai mică de 
20 °C. 


Amoniac diluat. 

Conţine minimum 33 g/i şi maximum 35 g/l NH 3 . (M r 17,03). 

14 g amoniac concentrat (R) se diluează cu apă distilată la 100 ml. 

Apă lipsită de dioxid de carbon. 1095502. [7732-18-5], 4 

Se fierbe apă distilată timp de câteva minute, se lasă să se răcească ferită de 
aer şi se păstrează în aceleaşi condiţii. 

ferf-Butilhidroperoxid. C 4 Hi 0 O 2 . (M r 90,1). 1118000. [75-91-2], 

1,1 -Dimetiletiihidroperoxid. 

Lichid inflamabil, solubil în solvenţi organici. 
d 20 20 : 0,898. 
n D 20 : 1,401. 
p.f.: 35 °C. 

Cloruri de etilen. C 2 H 4 CI 2 . (M r 99,0). 1036000. [107-06-2], 

1,2-dicloroetan. 

Vezi 1,2-Dicloroetan (R), F.R. X. 

Clorură de metiien. CH 2 CI 2 . (M r 84,9). 1055900. [75-09-2], 

Vezi Diclorometan (R), F.R. X. 

Clorură de metiien acidulată. 1055901. 

La 100 ml clorură de metiien (R) se adaugă 10 ml acid clorhidric (R) ; se agită, 
se lasă soluţia în repaus şi se separă cele două straturi. Se utilizează stratul 
inferior. 


Clorură de vinii. C 2 H 3 CI. (M r 62,5). 1095400. [75-01-4]. 
Gaz incolor, greu solubil în solvenţi organici. 
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Diclorofenolindofenol sodic. Ci 2 H 6 CI 2 NNa0 2 2 H 2 0. (M r 326,1). 1027300. 
[620-45-1], 

Derivat sodic de 2,6-dicloro-/V-(4-hidroxifenil)-1,4-benzochinon-4-imină dihidra- 
tată. 

Pulbere verde închis, uşor solubilă în apă şi alcool. Soluţia apoasă este de 
culoare albastru închis ; acidulată, ea se colorează în roz. 

Dietilditiocarbamat de argint. C 5 H 10 AgNS 2 . (M r 256,1). 1110400. [147-61-7]. 

Pulbere galben pal până la galben gri, practic insolubilă în apă, solubilă în 
piridină. 

Dietilditiocarbamatul de argint se prepară astfel : se dizolvă 1,7 g nitrat de 
argint (R) în 100 ml apă distilată şi se dizolvă separat 2,3 g dietilditiocarbamat 
de sodiu (R) în 100 ml apă distilată. Se răcesc cele două soluţii la 10 °C, se 
amestecă şi, agitând, se colectează precipitatul galben pe un filtru de sticlă 
sinterizată ; se spală cu 200 ml apă distilată rece. Se usucă precipitatul în vid 
timp de 2 - 3 h. 

Dietilditiocarbamatul de argint se poate utiliza atâta timp cât nu şi-a schimbat 
aspectul şi nu degajă un miros puternic. 

Dietilditiocarbamat de sodiu. C s HioNNaS 2 -3 H 2 0 (M r 225,3). 1080000. 
[20624-25-3]. 

Cristale albe sau incolore, uşor solubile în apă, solubile în alcool. Soluţia 
apoasă este incoloră. 

Dimetilacetamidă. C 4 H 9 NO. (M r 87,1). 1029700. [127-19-5]. 
N,N-Dimetilacetamidă. 

Conţine minimum 99,5% C 4 H 9 NO. 

Lichid incolor, miscibil cu apă şi cu numeroşi solvenţi organici. 
dao 20 : - 0,94. 
n D 20 :- 1,437. 
p.f.: - 165 °C. 

Dimetilstearilamîdă. C 20 H 41 NO 2 . {Mr 327,5). 1030800. 

N,N-Dimetiistearilamidă. 

Masă solidă, albă sau aproape albă, solubilă în numeroşi solvenţi organici, 
inclusiv în acetonă. 

p.t.: - 51 °C. 
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Ditizonă. Ci 3 H 12 N 4 S. (M r 256,3). 1033900. [60-10-6], 

1,5-Difeniltiocarbazonă. 

Pulbere negru-albăstruie, negru-maronie sau neagră, practic insolubilă în apă, 
solubilă în alcool. 

Conservare : ferit de lumină. 

Ditizonă-soluţie. 1033901. 

Soluţie de 0,5 g/l în cloroform (R). Se prepară extemporaneu. 

Eter lipsit de peroxizi. 1035100. 

Vezi Eter(R), F.R. X. 

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidratat, 1080100. [10028-24-7], 

Vezi monografia Fosfat monosodic dihidratat (194), Ph. Eur. III. 

Fenolftaleină - soluţie. 1063702. 

Se dizolvă 0,1 g fenolftaleină (R) în 80 ml alcool (R) şi se completează la 
100 ml cu apă distilată. 

Determinarea sensibilităţii. La 100 ml fenolftaleină - soluţie se adaugă 100 ml 
apă lipsită de dioxid de carbon (R). Soluţia trebuie să fie incoloră. Virajul spre 
roz al indicatorului trebuie să necesite cel mult 0,2 ml hidroxid de sodiu 
0,02 mol/l. 

Interval de pH corespunzător virajului: 8,2 (incolor) - 10,0 (roşu). 

Ftalat de dibutil. C 16 H 22 0 4 . (M r 278,3). 1026800. [84-74-2], 

Benzen-1,2-dicarboxilat de dibutil. 

Lichid uleios, limpede, incolor sau uşor colorat, foarte solubil în apă, miscibil cu 
acetonă, alcool şi eter. 

d 20 20 : 1,043- 1,048. 

n D 20 : 1,490 - 1,495. 

Ftalat de di(2-etilhexil). C 24 H 38 0 4 , (M r 390,5). 1028100. 

Benzen-1,2-dicarboxilat de di(2-etilhexil). 

Lichid incolor, uleios, practic insolubil în apă, solubil în solvenţi organici. 
d 20 20 : ~ 0,98. 
n D 20 : ~ 1,468. 

Vâscozitate (2.2.9) : - 80 mPa-s. 


Hârtie cu acetat de plumb. 1048102. 

Se introduce o hârtie absorbantă (80 g/m 2 ) într-un amestec de 1 volum acid 
acetic 120 g/l (R) şi 10 volume acetat de plumb - soluţie (R). Se lasă hârtia să 
se usuce şi se decupează în fâşii de 15 mm / 40 mm. 

Heliu pentru cromatografie. He. (A r 4,003). 1041800. [7440-59-7], 

Conţine minimum 99,995% V/V He. 

Hidroxid de potaşiu - soluţie alcoolică. 1070304. 

Se dizolvă 6,6 g hidroxid de potasiu (R) în 50 ml apă distilată şi se completează 
la 1000 ml cu alcool absolut (R). 

Hidroxid de sodiu - soluţie concentrată. 1081404. 

Se dizolvă 42 g hidroxid de sodiu (R) în apă distilată şi se completează la 
100 ml cu acelaşi solvent. 

Hidroxid de sodiu - soluţie diluată. 1081402. 

Se dizolvă 8,5g hidroxid de sodiu (R) în apă distilată şi se completează la 
100 ml cu acelaşi solvent. 

Hidroxid de tetrabutiiamoniu. Ci 6 H 37 NO-30 H 2 0. (M r 800). 1087800. [2052- 
49-5]. 

Conţine minimum 98,0% C 16 H 37 NO30 H 2 0. 

Cristale albe sau aproape albe, solubile în apă. 

Dozare. Se dizolvă 1,000 g hidroxid de tetrabutiiamoniu în 100 ml apă distilată. 
Se titrează imediat cu acid clorhidric 0,1 mol/l. Se determină potenţiometric 
(2.2.20) punctul de echivalenţă. In paralel se efectuează determinarea pe un 
martor. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/l corespunde la 80,0 mg C 16 H 37 NO-30 H 2 0. 

Indicatori BRP - soluţie. 1013000. 

Se dizolvă 0,1 g albastru de bromtimol (R), 20 mg roşu de metil (R) şi 0,2 g 
fenolftaleină (R) în alcool (R), apoi se completează ia 100 ml cu acelaşi solvent. 
Se filtrează. 

Iod-soluţie. 1045801. 

La 10,0 ml soluţie de iod 0,05 mol/l se adaugă 0,6 g iodură de potasiu (R) şi se 
completează la 100,0 ml cu apă distilată. Se prepară extemporaneu. 
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Iod - soluţie alcoolică. 1045804. 

Soluţie de 10 g/l în alcool (R). 

Conservare : ferit de lumină. 

lodură de potasiu - soluţie. 1070502. 

Soluţie de 166 g/l. 

lodură de sodiu. 1081800. [7681-82-5]. 

Vezi monografia lodură de sodiu, F.R. X. 

Macrogol 400. 1067200. [25322-68-3], 

Vezi monografia Macrogoli, F.R. X. 

Macrogol 1500. 1067400. [25322-68-3], 

Vezi monografia Macrogoli, F.R. X. 

Macrogol 4000. 

Vezi monografia Macrogoli, F.R. X. 

Metiloranj - soluţie. 1054802. 

Se dizolvă 0,1 g metiloranj (R) în 80 ml apă distilată şi se completează la 
100 ml cu alcool (R). 

Determinarea sensibilităţii. Se amestecă 0,1 ml metiloranj - soluţie şi 100 ml 
apă lipsită de dioxid de 'carbon (R). Soluţia trebuie să fie galbenă. Virajul spre 
roşu al indicatorului trebuie să necesite cel mult 0,1 ml acid clorhidric 0,1 moi/l. 

Interval de pH corespunzător virajului: 3,0 (roşu) - 4,4 (galben). 

Nitrat de plumb. Pb(N0 3 ) 2 . (M r 331,2). 1048300. [10099-74-8]. 

Vezi Nitrat de plumb (II) (R), F.R. X. 

Nitrogen lipsit de oxigen. 1059600. 

Se trece nitrogen (R) printr-o soluţie alcalină de pirogalol (R). 

Oxid de etiienă. C 2 H 4 0. (M r 44,05). 1036400. [75-21-8], 

Oxiran. 

Gaz incolor, inflamabil, foarte solubil în apă şi în alcool absolut. 

Punct de lichefiere: ~ 12 °C. 
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Oxid de zinc. 1096700. [1314-13-2]. 

Vezi monografia Oxid de zinc (252), Ph. Eur. III. 

Pământ de infuzori pentru cromatografie în fază gazoasă. 1026000. 

Pulbere albă sau aproape albă, fin granulată, obţinută din diatomee fosile sau 
din fragmente ale acestora, practic insolubilă în apă, în alcool şi în eter. 
Identificarea se efectuează prin examinare microscopică (500 x). Substanţa se 
purifică prin tratare cu acid clorhidric (R), şi apoi prin spălare cu apă distilată. 

Dimensiunea particulelor. Proporţia de pământ de infuzori care rămâne pe o 
sită nr. 180 este de cel mult 5%. Proporţia de pământ de infuzori care rămâne 
pe o sită nr. 125 este de cel mult 10%. 

Pământ de infuzori siianizat pentru cromatografie în fază gazoasă. 
1026300. 

Pământ de infuzori pentru cromatografie în fază gazoasă (R) siianizat cu 
dimetildiclorosilan sau cu un alt agent de silanizare. 

Pirogalol - soluţie alcalină. 1073701. 

Se dizolvă 0,5 g pirogalol (R) în 2 ml apă lipsită de dioxid de carbon (R). Se 
dizolvă separat 12 g hidroxid de potasiu (R) în 8 ml apă lipsită de dioxid da 
carbon (R). Se amestecă cele două soluţii imediat înainte de întrebuinţare. 

Roşu de metil - soluţie. 1055102. 

Se dizolvă 50 mg roşu de metil (R) într-un amestec de 1,86 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/l şi 50 ml alcool (R). Se completează la 100 ml cu apă distilată. 

Determinarea sensibilităţii. La 0,1 ml roşu de metil - soluţie se adaugă 100 ml 
apă lipsită de dioxid de carbon (R) şi 0,05 ml acid clorhidric 0,02 mol/l. Soluţia 
trebuie să fie roşie. Virajul spre galben al indicatorului trebuie să necesite cel 
mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,02 mol/l. 

Interval de pH corespunzător virajului: 4,4 (roşu) - 6,0 (galben). 

Silicagel amînopropilsililat pentru cromatografie. 1077000. 

Silicagel cu dimensiunea particulelor cuprinsă între 3 pm şi 10 pm, modificat 
chimic prin grefarea grupărilor aminopropilsililate. Mărimea particulelor este 
indicată după numele reactivului în cadrul determinării în care este utilizat. 

Pulbere albă, fină, practic insolubilă în apă şi în alcool. 
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Silicagel octadecilsililat pentru cromatografie. 1077500. 

Silicagel cu dimensiunea particulelor cuprinsă între 3 pm şi 10 pm, modificat 
chimic prin grefarea grupărilor octadecilsililate. Mărimea particulelor este 
indicată după numele reactivului în cadrul determinării în care este utilizat. 

Pulbere albă, fină, practic insolubilă în apă şi în alcool. 

Sulfat de aluminiu şi de potasiu. 1003000. [7784-24-9]. 

Vezi monografia Sulfat de aluminiu şi de potasiu, F.R. X. 

Sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie. 1037702. 

Soluţie de 100 g/l. Dacă este necesar, se filtrează înainte de întrebuinţare. 

Sulfat de chinină. 1074300. [6119-70-6]. 

Vezi monografia Sulfat de chinină, F.R. X. 

Staniu. Sn. (A r 118,7). 1090800. [7440-31-5], 

Granule alb-argintii, solubile în acid clorhidric cu degajare de hidrogen. 

Arsen (2.4.2). 0,1 g corespund prevederilor de la determinarea limitei A de 
arsen (10 ppm). 

Sulfit de sodiu. 1084000. [27601-45-3], 

Vezi monografia Sulfit de sodiu heptahidratat (776), Ph. Eur. III. 

Titan. Ti. (A, 47,88). 1091000. [7440-32-6], 

Conţine minimum 99% Ti. 

Metal sub formă de pulbere, de fir subţire (cu diametrul mai mic sau egal cu 
0,5 mm) sau de burete. 

p. t.: - 1668 °C. 

Densitate: ~ 4,507 g/cm 3 . 

Triscianoetoxipropan. Ci 2 H 7 N 3 03. (M r 251,3). 1093900. 
1,2,3-Tris(2-cianoetoxi)propan. 

Lichid vâscos, galben-brun, solubil în metanol. Se utilizează ca fază staţionară 
la cromatografia de gaze. 

d 20 20 : ~ 1,11. 

Văscozitate ( 2.2.9): ~ 172 mPa-s. 


Vată cu acetat de plumb. 1048101. 

Se introduce vata hidrofilă într-un amestec de 1 volum acid acetic 73 g/l (R) şi 
10 volume acetat de plumb - soluţie (R). Se lasă vata să se scurgă fără a o 
presa, aşezând-o între câteva straturi de hârtie absorbantă şi apoi se lasă să se 
usuce la aer. 

Conservare : în recipiente etanşe. 

Zaharoză. 1085700. [57-50-1]. 

Vezi monografia Zahăr, F.R. X. 


4.1.2. SOLUŢII ETALON PENTRU CONTROLUL 
LIMITELOR DE IMPURITĂŢI 

Soluţie de 200 ppm de aluminiu (Al). 5000200. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de sulfat de aluminiu şi de potasiu (R) 
corespunzătoare la 0,352 g AIK(S0 4 ) 2 -12 H 2 0. Se adaugă 10 ml acid sulfuric 
diluat (R) şi se completează la 100 ml cu apă distilată. 

Soluţie de 2,5 ppm de amoniu (NH 4 ). 5000301. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de clorură de amoniu (R) corespunzătoare 
la 0,741 g NH4CI şi se completează la 1000,0 ml cu acelaşi solvent ; se 
diluează 1/100 cu apă distilată imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 1 ppm de amoniu (NH 4 ). 5000302. 

2 volume soluţie de 2,5 ppm de amoniu (NH 4 ) (R) se diluează cu apă distilată la 
5 volume imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 10 ppm de arsen (As). 5000500. 

Se dizolvă o cantitate de trioxid de arsen (R) corespunzătoare la 0,330 g AS2O3 
în 5 ml hidroxid de sodiu - soluţie diluată (R) şi se completează la 250,0 ml cu 
apă distilată ; se diluează 1/100 cu apă distilată imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 1 ppm de arsen (As). 5000501. 

Se diluează soluţia de 10 ppm de arsen (As) (R) la 1/10 cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 50 ppm de bariu (Ba). 5000600. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de clorură de bariu (R) corespunzătoare la 
0,178 g BaCI 2 -2 H 2 0 şi se completează la 100,0 ml cu acelaşi solvent ; se 
diluează 1/20 cu apă distilată imediat înainte de întrebuinţare. 
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Soluţie de 0,1% cadmiu (Cd). 5000700. 

Se dizolvă într-o cantitate minimă de amestec de volume egale de acid 
clorhidric^) şi apă distilată o cantitate de cadmiu (R) corespunzătoare la 
0,100 g Cd, apoi se completează la 100,0 ml cu acid clorhidric (R) 1% VA/. 

Soiuţie de 400 ppm de calciu (Ca). 5000800. 

Se dizolvă în 23'ml acid clorhidric 1 mol/l o cantitate de carbonat de calciu (R) 
corespunzătoare la 1,000 g CaC0 3 şi se completează la 100,0 ml cu apă 
distildtă , se diluează 1/10 cu apă distildtă imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 5 ppm de clorură (CI). 5000901. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de clorură de sodiu (R) corespunzătoare 
la 0 824 g NaCI şi se completează la 1000,0 ml cu acelaşi solvent; se diluează 
1/100 imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 100 ppm de crom (Cr). 5001000. 

Se dizolvă o cantitate de dicromat de potasiu (R) corespunzătoare la 0 283 q 
K 2 Cr 2 07 in apă distilată şi se completează la 1000,0 ml cu acelaşi solvent.’ 


Soluţie de 30 ppm de platină (Pt). 5002300. 

Se dizolvă 80 mg acid cloroplatinic (R) în acid clorhidric 1 mol/l şi se 
completează la 100,0 ml cu acelaşi acid ; se diluează la 1/10 cu acid clorhidric 
1 mol/i imediat înainte de întrebuinţare. 


Soiuţie de 0,1% plumb (Pb). 5001700. 

! n ^ pă disfflată 0 cantitate de nitrat de plumb (R) corespunzătoare la 
0,400 g Pb(N0 3 ) 2 şi se completează la 250,0 ml cu acelaşi solvent. 


Soluţie de 100 ppm de plumb (Pb). 5001701. 

Se diluează soluţia de 0,1% plumb (R) la 1/10 cu apă distilată imediat înainte de 
întrebuinţare. 


Soluţie de 10 ppm de plumb (Pb). 5001702. 

Se diluează soluţia de 100 ppm de plumb (R) la 1/10 cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 2 ppm de plumb (Pb). 5001703. 

Se diluează soluţia de 10 ppm de plumb (R) la 1/5 cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 


Supliment 2000 __ 

Soluţie de 1 ppm de plumb (Pb). 5001704. 

Se diluează soluţia de 10 ppm de plumb (R) la 1/10 cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 5 ppm de staniu (Sn). 5003100. 

Se dizolvă într-un amestec de 5 ml apă distilată şi 25 ml acid clorhidric (R) o 
cantitate de staniu (R) corespunzătoare la 0,500 g Sn şi se completează la 
1000,0 ml cu apă distilată ; se diluează la 1/100 cu acid clorhidric (R) 2,5% V/V 
imediat înainte de întrebuinţare. 

Soluţie de 100 ppm de titan (Ti). 5003200. 

Se dizolvă 100,0 mg titan (R) în 100 ml acid clorhidric (R) diluat la 150 ml cu 
apă distilată, încălzind dacă este necesar. Se lasă să se răcească şi se 
completează la 1000 ml cu apă distilată. 

Soluţie de 1 g/l de vanadiu (V). 5003300. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de vanadat de amoniu (R) 
corespunzătoare la 0,230 g NH 4 V0 3 şi se completează la 100,0 ml cu acelaşi 
solvent. 

Soluţie de 5 mg de zinc (Zn) pe mitilitru. 5003400. 

Se dizolvă 3,15 g oxid de zinc (R) în 15 ml acid clorhidric (R). După dizolvare, 
se completează la 500,0 ml cu apă distilată. 

Soluţie de 100 ppm de zinc (Zn). 5003401. 

Se dizolvă în apă distilată o cantitate de sulfat de zinc (R) corespunzătoare la 
0,440 g ZnS0 4 -7 H 2 0, se adaugă 1 ml acid acetic 300g/l (R) şi se completează 
la 100,0 ml cu apă distilată ; se diluează la 1/10 cu apă distilată imediat înainte 
de întrebuinţare. 

Soluţie de 10 ppm de zinc (Zn). 5003402. 

Se diluează soluţia de 100 ppm de zinc (Zn) (R) la 1/10 cu apă distilată imediat 
înainte de întrebuinţare. 
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Supliment 2000 


157 


INDEX DE REACTIVI 

4.1.1. REACTIVI 

Acetat de plumb - soluţie (R) 

Acetonitril (R) 

Acid acetic 120 g/l (R) 

Acid citric (R) 

Acid clorhidric 73 g/i (R) 

Acid cloroplatinic (R) 

Acid fluor.hidric (R) 

Acid sulfuric diluat (R) 

Albastru de bromfenol - soluţie (R) 

Albastru de bromtimol - soluţie (R) 

Amidon - soluţie (R) 

Amoniac (R) 

Amoniac diluat (R) 

Apă lipsită de dioxid de carbon (R) 
ferţ-Butilhidroperoxid (R) 

Clorură de etilen (R) 

Clorură de metilen (R) 

Clorură de metilen acidulată (R) 

Clorură de vinii (R) 

Diclorofenolindofenol sodic (R) 

Dietilditiocarbarnat de argint (R) 

Dietilditiocarbamat de sodiu (R) 

Dimetilacetamidă (R) 

Dimetilstearilamidă (R) 

Ditizonă (R) 

Ditizonă - soluţie (R) 

Eter lipsit de peroxizi (R) 


Dihidrogenofosfat de sodiu dihidratat (R) 

Fenolftaleină - soluţie (R) 

Ftalat de dibutil (R) 

Ftalat de di(2-etilhexil) (R) 

Hârtie cu acetat de plumb (R) 

Heliu pentru cromatografie (R) 

Hidroxid de potasiu - soluţie alcoolică (R) 

Hidroxid de sodiu - soluţie concentrată (R) 

Hidroxid de sodiu - soluţie diluată (R) 

Hidroxid de tetrabutilamoniu (R) 

Indicatori BRP - soluţie (R) 

Iod - soluţie (R) 

Iod - soluţie alcoolică (R) 
lodură de potasiu - soluţie (R) 
lodură de sodiu (R) 

Macrogol 400 (R) 

Macrogol 1500 (R) 

Macrogol 4000 (R) 

Metiloranj - soluţie (R) 

Nitrat de plumb (R) 

Nitrogen lipsit de oxigen (R) 

Oxid de etilenă (R) 

Oxid de zinc (R) 

Pământ de infuzori pentru cromatografie în fază gazoasă (R) 

Pământ de infuzori silanizat pentru cromatografie în fază gazoasă (R) 
Pirogalol - soluţie alcalină (R) 

Roşu de metil - soluţie (R) 

Sîlicagel aminopropilsililat pentru cromatografie (R) 

Siiicagel octadecilsililat pentru cromatografie (R) 

Sulfat de aluminiu şi de potasiu (R) 

Sulfat de amoniu - fer (III) - soluţie (R) 
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Sulfat de chinină (R) 

Staniu (R) 

Sulfit de sodiu (R) 

Titan (R) 

Triscianoetoxipropan (R) 

Vată cu acetat de plumb (R) 

Zaharoză (R) 

4.1.2. SOLUŢII ETALON PENTRU CONTROLUL 

LIMITELOR DE IMPURITĂŢI 

» 

Soluţie de 200 ppm de aluminiu (Al) (R) 

Soluţie de 2,5 ppm de amoniu (NH 4 ) (R) 

Soluţie de 1 ppm de amoniu (NH 4 ) (R) 

Soluţie de 10 ppm de arsen (As) (R) 

Soluţie de 1 ppm de arsen (As) (R) 

Soluţie de 50 ppm de bariu (Ba) (R) 

Soluţie de 0,1% cadmiu (Cd) (R) 

Soluţie de 400 ppm de calciu (Ca) (R) 

Soluţie de 5 ppm de clorură (CI) (R) 

Soluţie de 100 ppm de crom (Cr) (R) 

Soluţie de 30 ppm de platină (Pt) (R) 

Soluţie de 0,1% plumb (Pb) (R) 

Soluţie de 100 ppm de plumb (Pb) (R) 

Soluţie de 10 ppm de plumb (Pb) (R) 

Soluţie de 2 ppm de plumb (Pb) (R) 

Soluţie de 1 ppm de plumb (Pb) (R) 

Soluţie de 5 ppm de staniu (Sn) (R) 

Soluţie de 100 ppm de titan (Ti) (R) 

Soluţie de 1 g/l de vanadiu (V) (R) 

Soluţie de 5 mg de zinc (Zn) pe mililitru (R) 

Soluţie de 100 ppm de zinc (Zn) (R) 

Soluţie de 10 ppm de zinc (Zn) (R) 
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